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Correspondance 


M. le Secrétaire informe ses collégues que M. le Trésorier a 
recu un acompte de 80 %, scit 400.000 fr. sur le montant du legs 
fait 4 Association par Mlle Roullier. 


Elections 


M. Touraine, présenté par M. Ménétrier, est ¢lu membre titu- 
laire 4 ’'unanimité des membres présents. 


Union Internationale contre le Cancer 


Les membres présents consultés acceptent d’étre représentés a 
P’Union internationale contre le Cancer, que préside M. Justin 
Godart. 


Statuts de PUnion Internationale contre le cancer 


I 
Bur ET COMPOSITION DE L’UNION INTERNATIONALE CONTRE LE CANCER 


ARTICLE PREMIER. — L’Union Internationale contre le cancer a pour but : 

1° D’établir une liaison constante entre les organisations se consacrant 
a étude scientifique du cancer et A la lutte sociale contre ce fléau, et notam- 
ment de les aider: 1° 4 poursuivre, sans s’immiscer dans leur fonctionne- 
ment et dans leur action nationale, une campagne d’éducatien populaire 
tendant a informer le grand public des connaissances relatives au cancer, 
et pour le moment, de la nécessité du diagnostic précoce du cancer ; 2° a 
combattre le charlatanisme. 

2° D’étudier sur des bases internationales une classification anatomo-cli- 
nique des tumeurs, et de proposer des critéres uniformes devant servir a 
l’établissement des statistiques du cancer. 

3° De constituer un office international permanent de documentation 
concernant toutes les questions relatives au cancer. 

4° De publier un bulletin international qui, sans faire double emploi 
avee les publications nationales, servira de moyen de _ renseignement et 
d@étude, pour les adhérents, sur les activités nationales et sur celles de 
union. 


5° De préparer les Congrés internationaux de lutte scientifique et sociale 
contre le cancer. 


Arr, 2. — Le siége de ?Union Internationale contre le Cancer dont la 
durée est illimitée, est établi a Paris. 


Art. 3. — L’Union Internationale est une association composée dans les 
conditions ci-dessous, des organismes nationaux officiels ou privés, luttant 
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par les moyens scientifiques ou sociaux contre le cancer. Elle n’agit qu’en 
qualité de conseillére sans intervenir dans les activités autonomes des orga- 
nismes nationaux. 

Les gouvernements peuvent également adhérer a l’Union Internationale, 
dans les mémes conditions que ci-dessous. 


Art. 4. — La qualité de Membre d’honneur peut étre décernée & toute 
Association ou personnalité qui, dans tous les domaines, aura rendu ou 


rend des services importants & l’?Union internationale. 


II 
ADMINISTRATION ET FONCTIONNEMENT 


Arr. 5. — L’Union Internationale est dirigée et administrée par un Conseil 
de Direction, composé des représentants de tous les membres adhérents, a 
raison de deux délégués par nation (l'un dans Vordre scientifique, Vautre 
dans Vordre social), ayant le droit de vote, et désignés pour trois ans sans 
pouvoir exercer les fonctions plus de six ans consécutifs, par les autres 
membres nationaux, & quelque catégorie qu’ils appartiennent. En cas de 
litige, la question sera portée devant le Conseil de Direction qui décidera. 

Tous les représentants peuvent étre suppléés par des délégués diment 
accrédités par les organisations officielles ou privées qu’ils représentent. 

Le Conseil peut, & Punanimité et sans tenir compte de leur nationalité, 
appeler & siéger dans son sein jusqu’éa concurrence d’un tiers du nombre de 
ses membres, a titre de membres associés, des personnalités dont il jugerait 
la collaboration utile au développement de l’?Union Internationale. 

La qualité de membre « observateur » est attribuée aux représentants 
des gouvernements qui n’ont pas adhéré & ?Union Internationale. Les mem- 
bres « observateurs » ne prennent pas part aux votes. 

Le Conseil désigne un Comité exécutif composé d’un président, de deux 
vice-présidents, d’un_ secrétaire général, de deux secrétaires généraux 
adjoints, d@un trésorier, @un trésorier adjoint et de quatre conseillers. 

En cas dempéchement du président, ses fonctions sont remplies par le 
plus agé des vice-présidents. 

Dans le cas de partage égal des voix, la voix du président est prépondé- 
rante, 

Les membres du Comité exécutif sont élus pour trois ans et ne pourront 
étre réélus que pour trois ans consécutivement. Huit nations au moins 
devront étre représentées au sein du Comité exécutif. 

Le Comité exécutif constitue le Bureau du Conseil de direction. 

Le seerétaire général et le trésorier doivent résider dans la ville ou siége 
l'Union Internationale. 

Le Comité exécutif pourra utiliser le vote par correspondance des mem- 
bres du Conseil empéchés d’assister aux séances. 

Art. 6. — Le Conseil se réunit au moins une fois par an en Assemblée 
générale, autant que possible dans un pays différent, et, de plus, chaque 
fois qwil est convoqué par son président ou sur la demande du quart de 
ses membres, sous préavis minimum d’un mois. 

Le Conseil peut créer des Commissions concernant les principales acti- 
vités de lAssociation. 

Les membres de ces Commissions sont choisis parmi les membres du 
Conseil : les membres du Comité exécutif font partie de droit des Com- 
missions. 

Chaque Commission peut appeler a titre d’expert, avec voix consultative, 
toute personnalité susceptible de faciliter ses travaux, 
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Les Commissions sont nommées pour trois ans. Tous les membres sont 
rééligibles. 

Art. 7. — Le Conseil de Direction entend, discute et approuve, s‘il y a 
lieu, le rapport que le Comité exécutif doit présenter annuellement sur la 
situation financiére ect morale de l’Association. 

Il regoit, discute, approuve, s’il y a lieu, les comptes de Vexercice clos, 
qui lui sont présentés par le trésorier avec piéces justificatives & Vappui. 

Il vote le budget de Vexercice suivant sur les propositions du Comité, et 
délibére sur toutes les questions mises. & Vordre du jour. 

Arr. 8. — L’Association est représentée en justice et dans tous les actes 
de la vie civile par le président et, & son défaut, par le secrétaire général et 
le trésorier. 


Arr. 9. — Les membres du Conseil de Direction et du Comité exécutif ne 
peuvent étre rétribués. 


Ill 
DOTATION 


Art. 10. — Les dépenses de l'Union Internationale sont couvertes, & titre 
ordinaire, par les cotisations de ses membres, a titre extraordinaire, par 
toutes contributions officielles ou privées. 

Art. 11. — Le montant des cotisations est fixé tous les deux ans par le 
Conseil de Direction, réuni en Assemblée générale. 

Les membres d’honneur ne sont pas tenus & payer une _ cotisation 
annuelle. 


IV 
MODIFICATION DES STATUTS ET DISSOLUTION 


Art. 12, — Les statuts ne peuvent étre modifiés que par le Conseil de 
Direction, réuni en Assemblée générale et convoqué spécialement a cet effet 
sur la proposition, soit du Comité exécutif, soit du dixiéme des membres 
ayant droit de vote, cette proposition devant avoir été mise & Vordre du 
jour de la séance du Conseil de Direction, antérieurement a sa tenue. 

Le Conseil de Direction ne peut délibérer valablement que si le quart au 
moins des membres ayant droit de vote sont présents ou représentés par 
mandat. Si cette proportion n’est pas atteinte, le Conseil est convoqué a nou- 
veau, & un jour dintervalle, et cette fois il peut valablément délibérer, quel 
que soit le nombre des membres présents ou représentés par mandat. 

Arr. 13. — Le Conseil de Direction appelé a se prononcer sur la disso- 
lution de VAssociation et convoqué spécialement & cet effet, doit compren- 
dre au moins la moitié, plus un, des membres en exercice. Si cette proportion 
nest pas atteinte, le Conseil est convoqué, & nouveau, mais & quinze jours 
@intervalle, et quel que soit le nombre des membres présents ou repré- 
sentés par mandat. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’A la majorité des 
deux tiers des membres présents ou représentés par mandat. 

Arr. 14. — En cas de dissolution, ie Conseil de Direction désigne un ou 
plusieurs commissaires chargés de la liquidation des biens de lAssocia- 
tion. Il attribue Vactif net A un ou plusieurs ¢tablissements analogues, pu- 
blics ou reconnus d’utilité publique. 


Sur létiologie microbienne des Cancers 


PAR 


M. RAPPIN 


A propos de la communication présentée récemment par M. le 
Professeur Gosset aux noms de MM. Besredka et Gross sur la 
nature du principe pathogéne des tumeurs malignes dans lesquel- 
les les auteurs concluent que ce principe n’est autre qu’un virus 
répandu dans la nature comme lest le staphylocoque, par exem- 
ple, mais plus fragile que ce dernier, je crois devoir rappeler que, 
dans toute la suite de mes travaux et de mes recherches pour- 
suivis depuis 1881 sur l’étiologie des Cancers, je n’ai pas cessé 
de décrire comme cause de cette infection un microcoque que j’ai 
toujours classé comme un staphylocoque. 

Tous les caractéres et la biologie de cette variété particuliére 
ont été étudiés et présentés par moi dans de nombreuses publica- 
tions et les recherches nouvelles de MM. Besredka et Gross 
viennent done apporter une véritable confirmation 4 mes obser- 
vations constantes. 


= 


Cancer et Syphilis 
PAR 


P. MENETRIER et A. TOURAINE 


Depuis Fournier, on admet communément le role de la syphilis 
dans la genése du cancer de la langue ; on se rallie A la formule 
de Poirier : « Le cancer lingual est le cancer des fumeurs syphi- 
litiques. » Cette notion a pénétré dans le grand public médical ; 
elle n’est que peu contestée. 

Par contre, vis-a-vis des autres cancers, l’action de la syphilis 
est a peine envisagée. Certains la prennent en considération pour 
les tumeurs des épithéliums pavimenteux stratifiés, sur les 
muqueuses cesophagiennes, bucco-pharyngées, laryngées, géni- 
tales. On la méconnait presque toujours pour les tumeurs de la 
peau, pour celles des épithéliums cylindriques, de recouvrement 
ou glandulaires. 

Depuis longtemps, nous pensons que la syphilis exerce la méme 
activité cancérigéne, vis-a-vis de tous les épithéliomas, qu’au 
niveau de la langue. Les arguments que nous avons recueillis et 
recueillons chaque jour, toujours plus nombreux et variés, nous 
ont convaincu que la syphilis est, de beaucoup, le plus fréquent 
et le plus important des facteurs du cancer. 

Dans _ un travail paru récemment (1), nous avons exposé les 
principaux rapports qui unissent ces deux maladies. 


ok 


Entre la syphilis et le cancer, les liens sont de deux ordres 
principaux de faits. 

Les uns montrent les rapports généraux qui solidarisent ces 
deux affections dans leur dispersion 4 travers le monde, parmi 


(1) P. Menerrier et A. Tournatne. — Traité de la Syphilis, t. V, fase. 2, 
p. 697, Doin, Paris, 1934. 
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les collectivités, dans la famille, chez les mémes malades. Ils n’ont 
jusqu’ici que fort peu retenu l’attention. 

Les autres concernent les rapports locaux des deux processus 
pathologiques. Le cancer se développe parfois sur des accidents 
syphilitiques, beaucoup plus souvent sur des lésions d’hyperpla- 
sie ou de métaplasie dont lorigine syphilitique doit étre de plus 
en plus envisagée. Ces lésions constituent ’important chapitre 
des « ¢tats précancéreux » dont les diverses modalités prennent 
toujours plus de place, dans tous les organes cancérisables. 


I. Rapports généraux 
1° DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE 


Les deux grandes pandémies, souvent appelées toutes deux 
« maladies de civilisation », sont en effet libéralement répan- 
dues dans tous les pays civilisés. Malgré absence ou limpréci- 
sion des statistiques, on sait qu’elles présentent des foyers 
paralléles de condensation : Suisse en Europe, Chine, Indo-Chine 
et Japon en Extréme-Orient. 

A linverse, les pays restés a l’écart des grands courants de 
colonisation et de commerce sont plus ou moins épargnés par 
les deux maladies : départements septentrionaux de la Norvége, 
peuplades mois de ’Annam, hinterland de Afrique équatoriale, 
petites iles de ’Océanie, ete. 

La colonisation d’un pays est toujours suivie, A bréve échéance, 
de sa syphilisation et, vingt 4 trente ans plus tard, de sa cancéri- 
sation. Des exemples en sont offerts par l’Islande, les Iles Feroé, 
le Bassoutoland, Madagascar, la Nouvelle-Calédonie, etc. Aux Indes 
néerlandaises, syphilis et cancer épargnent l’indigéne et frappent 
le travailleur chinois immigré. Au Groenland, une endémie éphé- 
mére de syphilis, de 1872 4 1890, est suivie, de 1896 4 1920, d’une 
poussée transitoire de cancer, inconnu auparavant (Fibiger). 

L’Afrique du Nord est quelquefois considérée comme échap- 
pant a cette régle de concordance. La syphilis indigéne, 4 fortes 
manifestations cutanées, parait en effet assez peu prédisposer au 
cancer ; depuis qu’elle tend vers le type « européen », avec ses 
complications viscérales tardives et surtout nerveuses, le cancer 
est devenu aussi banal au Maroc, en Algérie, Tunisie et Egypte 
qu’en Europe (Dekester, Montpellier, Lacascade, Brumpt, etc.). 


; 
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2° RAPPORTS ENDEMIOLOGIQUES 


On dit souvent que le cancer tend 4 augmenter de fréquence, 
au moins en Europe, alors que la syphilis se raréfie sous l’action 
de la lutte anti-vénérienne. 

En réalité, augmentation des cancers n’est qu’apparente. 
Seul, le diagnostic des cancers profonds est plus souvent posé. 
Les cancers superficiels, faciles 4 reconnaitre par la clinique, loin 
détre plus fréquents, accusent méme une légére tendance A la 
diminution (Menetrier). Il en est ainsi pour la syphilis dont les 
poussées et les accalmies restent trés comparables depuis plus 
de cent ans et dont le diagramme n’accuse, lui aussi, qu’une lente 
diminution. 

La Norvége est un des rares pays dont les statistiques, bien 
dressées, donnent, avec détails, depuis 1874, les relevés des cas 
de syphilis récente et de morts par cancer. On note que les deux 
maladies ont les mémes zones de condensation dans les régions 
d’industrie, de péche, de navigation et de raréfaction dans les dis- 
tricts de montagne, de foréts, de cultures. De plus, les fluctuations 
de la syphilis, depuis 1880, ont été suivies, vingt 4 trente ans plus 
tard, de variations de méme sens, quoiqu’amorties, dans la mor- 
talité cancéreuse (Touraine). 

En France méme, on assiste depuis quelques années a un 
recul, parfois important, du cancer dans une douzaine de départe- 
ments, en particulier dans le bassin de la Seine, recul qui corres- 
pond a celui des morts imputables 4 la syphilis (apoplexie chez 
les sujets jeunes, tabes, mortalité infantile, etc.) ; alors que le 
phénoméne inverse s’observe, aussi bien pour la syphilis que 
pour le cancer, dans un grand nombre d’autres départements, en 
particulier dans les régions montagneuses. 


3° RAPPORTS SOCIOLOGIQUES 


Syphilis et cancer réagissent parallélement vis-a-vis des diver- 
ses conditions de vie que subissent les habitants d’un méme pays. 
En voici quelques exemples : 


Suivant la distribution géographique de la population. — La 
syphilis est, on le sait, plus largement répandue dans les régions 
de plaine ott les conditions de vie et d’échanges sont plus aisées, 
plus rémunératrices que dans les zones montagneuses. 

Il en est de méme pour le cancer. Les statistiques du Ministére 
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de l’'Intérieur indiquent, entre autres faits, comme nombre de 
décés par cancer sur une population rurale de 1.000 habitants : 
régions de plaine : Somme, 1,57. Seine, 1,2. Nord, 1,02. Eure et 
Vendée, 0,9 ; régions de montagne : Aveyron, 0,12. Hautes-Alpes, 
0,24. Ariége, 0,29. Basses-Alpes, 0.44, etc. 

Si on dresse une carte de la mortalité en France, par syphi- 
lis, elle coincide, de trés prés, avec celle de la mortalité par can- 
cer. Aux premiers rangs pour les deux maladies, on trouve la 
Somme, l’Aube, la Seine-Inférieure, le Loiret, la Seine, la Seine- 
et-Marne, le Loir-et-Cher, la Mayenne, etc. Par contre, trés pauvres 
en cancers et en décés par artérite cérébrale précoce sont la 
Lozére, la Corse, les Hautes-Alpes, l’Ariége, ete. 


Suivant la répartition de la population entre les villes et les 
campagnes. — On s’accorde a reconnaitre que, dans tous les 
pays, la syphilis est plus fréquente dans les villes que dans les 
campagnes. Les statistiques dressées dans les pays du Nord, ott 
la syphilis est de déclaration obligatoire, sont unanimes sur ce 
point. Au Danemark, sur 10.000 habitants, on compte, en 1924, 
21 syphilis récentes &4 Copenhague, 8,8 pour ensemble des autres 
villes, 1,2 parmi la population rurale. 

Méme inégalité pour le cancer. Le Ministére de l’Intérieur indi- 
que comme nombre de décés, en 1913, sur 10.000 habitants, 11,2 
a Paris, 12 dans les villes de plus de 100.000 habitants, 10,5 dans 
celles de 10 & 20.000 habitants, 7,9 dans celles de 5 4 10,000 habi- 
tants, 6,7 dans les communes de moins de 5.000 habitants. 

On peut objecter que le cancéreux vient souvent dans les gran- 
des villes pour y trouver les meilleures ressources thérapeutiques 
et y mourir, en en chargeant les statistiques. On remarquera 
cependant que Paris ne vient, pour la mortalité cancéreuse, 
quaprés les villes de 30 4 100.000 habitants. De plus, dans quel- 
ques départements ot: la population rurale est dense et riche, (et 
out la syphilis est répandue), la mortalité cancéreuse est au moins 
aussi forte dans les campagnes que dans les villes (Somme, Nord, 
Manche, Vendée, Eure, etc.). 


Suivant la profession. — Les importantes enquétes de Hecht et 
de Haustein montrent que la syphilis fleurit particuli¢rement 
parmi les professions qui, bien rémunératrices, offrent, dans les 
villes, le plus de loisirs et de facilités pour l’alcoolisme et lins- 
tinct sexuel. A l’inverse, la syphilis est plus rare parmi les grou- 
pements qui peinent pour un faible salaire ou parmi ceux dont 
les conditions morales d’existence sont plus élevées. 
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Sur 1.000 décés par cancer, Tatham dénombre 70 brasseurs et 
aubergistes, 65 garcons de café, 63 employés de commerce, 60 
marins et seulement 51 dockers, 48 journaliers, 46 pécheurs, 36 
mineurs en charbon, 36 cultivateurs. La statistique anglaise 
place aux premiers rangs du cancer les garcons de café, cavistes, 
barmen, parmi les derniers les fermiers, les macons, les carriers, 
le clergé. I] en est de méme en Italie, d’aprés Niceforo. 


4° RAPPORTS FAMILIAUX 


Syphilis et cancer s’associent et s’intriquent trés souvent dans 
les mémes familles. Leurs diverses combinaisons deviennent 
dune assez grande banalité pour qui y préte quelqu’attention. Le 
fait ne parait cependant avoir été signalé que par peu d’auteurs 
(Jacquemart et Pfeiffer, Leredde, Touraine). 

Chez les conjoints, il est fréquent de voir l'un d’eux mourir de 
cancer et l’autre présenter des antécédents ou des signes de syphi- 
lis ancienne, habituellement nerveuse (tabes, paralysie  géné- 
rale, etc.). 

Assez souvent, les deux é¢poux meurent de cancer, avec un 
passé de syphilis. Les faits si intéressants de « cancer a deux » 
trouvent ainsi leur explication dans la syphilis commune au mati 
et 4 la femme. 

Des parents aux enfants, Valternance des deux maladies est 
courante, quand on la cherche. Tantot un des ascendants, ou les 
deux a la fois, ont eu la syphilis (et en particulier une syphilis 
nerveuse) ; certains des enfants meurent d’hérédo-syphilis ou en 
présentent des signes, d’autres succombent a un cancer. Tantot 
lun des parents a été atteint d’un cancer, certains des enfants 
sont des hérédo-syphilitiques, d*autres deviennent des cancéreux 
(Touraine). 


Ainsi pourront se constituer des « familles 4 cancer » qui, 
souvent, ne sont que des familles de syphilitiques. Certaines des 
observations classiques de familles & cancer, comme celle de 
Broca publiée en 1866, font penser a une syphilis initiale. Nous 
estimons que, dans ces familles, ce n’est pas le cancer qui est 
héréditaire mais la syphilis, agent de Virritation locale qui a 
abouti au cancer. 
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5° L’ASSOCIATION SYPHILIS-CANCER CHEZ LES MEMES MALADES 


On peut évaluer importance de cette association soit en cher- 
chant avec quelle fréquence le syphilitique devient plus tard un 
cancéreux, soit en déterminant combien de cancéreux ont été jadis 
des syphilitiques ou des hérédo-syphilitiques. 

a) Le cancer chez les anciens syphilitiques. — Fort peu de docu- 
ments existent sur l'avenir du syphilitique au point de vue du 
cancer. Cela se concoit si l’on se rappelle que 20 a 30 ans, et plus, 
séparent l’évolution cancéreuse de l’infection par le tréponéme ; 
ce long délai rend difficile une observation médicale précise et 
compléte. Cependant, on posséde les deux statistiques de Gollmer, 
en 1906, 4 Gotha et de Bruusgaard, en 1929, 4 Oslo. Toutes deux 
arrivent 4 des résultats presque identiques. La mortalité par 
tumeurs malignes a été de 18,5 sur 100 décés chez les 254 anciens 
syphilitiques de Gollmer et de 17,7 % chez les 164 de Bruusgaard. 

Si l’on se rappelle que, pour ensemble de la population fran- 
caise, la mortalité par cancer varie de 3,50 & 4 sur cent décés, il 
en résulte que le cancer est quatre a cing fois plus fréquent chez 
les syphilitiques que dans l'ensemble de la population générale 
(qui comprend elle-méme une certaine proportion de syphiliti- 
ques). 

Bruusgaard a, de plus, pratiqué l’autopsie de 40 de ses anciens 
syphilitiques ; il a trouvé, chez eux, 9 cancers et 1 sarcome. 

La précocité du cancer chez les syphilitiques avait été déja 
signalée par Audry. Toutes nos recherches confirment cette impor- 
tante notion et sont d’accord avec les constatations faites, dans 
le méme sens, par Gollmer et par Bruusgaard. Sur 100 syphiliti- 
ques morts de cancer, de 20 a 33 sont déeédés avant 40 ans, de 
52 a 62 entre 41 et 60 ans, 14 a 22 aprés 61 ans. Ces chiffres sont 
a comparer avec ceux de la statistique de la ville de Paris qui, 
sur 100 décés par cancer dans ensemble de la population, en 
signale 1,7 avant 40 ans, 20 de 41 4 60 ans, 78 aprés 61 ans. 

On en peut tirer les conclusions générales suivantes : Avant 
40 ans, le cancéreux est presque toujours un ancien syphilitique. 
De 40 4 60 ans, le cancer est prés de trois fois plus fréquent chez 
les syphilitiques que chez les autres sujets. Avant 60 ans, sur 100 
cancéreux dont la syphilis est avérée, 86 sont déja morts ; sur 
100 cancéreux pris dans ensemble de la population, 22 seule- 
ment auront disparu. 

L’ancienneté de la syphilis, au moment de l’apparition du can- 
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cer, est assez variable, mais presque toujours grande. Trés excep- 
tionnellement inférieure 4 3 ans, elle est de 20 A 40 ans dans la 
majorité des cas. 

Dans 121 observations de cancer ott la date du chancre a été 
précisée, nous trouvons les délais d’ « incubation » suivants : 22 
de 3 4 10 ans (18,2 %), 27 de 11 4 20 ans (22,2 %), 29 de 21 A 30 
ans (23,9 %), 38 de 31 4 40 ans (31,5 %), 5 de 41 & 50 ans 
(4,1 %). 

Rappelons que ce méme délai de 20 a 40 ans se retrouve a 
propos des pays ot l’invasion, la recrudescence de la syphilis 
ont été suivies d’une apparition ou d’une poussée du_ cancer 
(Groénland, Bassoutoland, Madagascar, Norvége, etc.) et aussi 
dans ceux ott la diminution et méme la disparition de la syphilis 
a précédé la raréfaction du cancer (Norvége, Groénland). 

Une hérédo-syphilis, sur le réle de laquelle on est loin d’avoir 
suffisamment insisté, nous parait pouvoir souvent expliquer 
nombre des cancers précoces, survenus avant lage de 40 ans. 
L’un de nous a, en 1917, signalé le fait & propos d’un cancer du 
foie, chez un homme de 25 ans. 

Les caractéres de la syphilis initiale présentent un grand inté- 
rét. Dans la majorité des cas, la syphilis est restée active, tenace. 
Sur 204 observations de cancers de la langue chez des syphiliti- 
ques dont lobservation a été réguli¢rement tenue a jour, 14 seu- 
lement (6,8 %) concernaient des syphilis restées cliniquement 
muettes entre le chancre et la néoplasie. Dans 21 autres (10 %), 
la tumeur s’est développée sur une glossite tertiaire. Dans les 165 
autres (83,2 %), un état pré-cancéreux, la leucoplasie, avait réa- 
lisé un stade intermédiaire local entre la syphilis et le cancer. 

Le traitement de la syphilis initiale parait étre de la plus haute 
importance. D’aprés nos relevés, dans la moitié des cas, le cancé- 
reux, ancien syphilitique, n’a suivi aucun traitement pour sa 
syphilis, d’ailleurs souvent méconnue. Dans les autres cas, ce trai- 
tement a été bref et léger, ou irrégulier et faible, ou tardif et 
médiocre. Il est exceptionnel (& peine 3 %) que le cancer soit 
survenu chez un malade énergiquement et réguli¢rement traite. 

Il y ala, pensons-nous, un des résultats les plus attachants a 
attendre de la lutte anti-syphilitique. Combattre la syphilis per- 
mettra, croyons-nous, d’éviter, dans une large mesure, le déve- 
loppement ultérieur du cancer chez les syphilitiques et dimi- 
nuera d’autant la fréquence du cancer. 


Divers exemples permettent d’espérer un tel heureux résultat. 
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L’un de nous signalait récemment celui de la Norvége. Ce pays a 
organis¢é une lutte sévére contre la syphilis. Depuis 1900, le nom- 
bre des infections récentes y diminue réguli¢érement (sauf de 
1916 & 1920, comme partout ailleurs). Or, on note, depuis 1927, 
un arrét dans la progression du cancer et méme, de 1928 A 1929, 
sa légére diminution. De méme, au Groénland ott la syphilis dis- 
parait vers 1890 ; le cancer se raréfie dés 1916, aucun cas n’en 
est signalé dans les années qui ont suivi 1920. Certains départe- 
ments fran¢ais voient diminuer leur mortalité par syphilis ; pour 
eux, le cancer cesse d’augmenter ou diminue méme dans des 
proportions parfois importantes (Seine, Seine-et-Oise, bassin de 
la Seine, Rhone, Loire, Bouches-du-Rhone, Alpes-Maritimes, 
Var, etc.). 


b) La syphilis chez les cancéreux. — Il est plus aisé, pour 
apprécier les rapports de la syphilis et du cancer, de remonter le 
cours des faits et de chercher, dans un groupe plus ou moins 
important de cancéreux, combien d’entre eux ont été des syphi- 
litiques. 

Cette méthode d’investigation n’a été cependant que peu usitée 
et il est malaisé de recueillir, par elle, un assez grand nombre de 
documents. La grande majorité des observations de cancer omet- 
tent la recherche d’une syphilis acquise ; d’autres affirment ou 
nient cette infection avec des arguments insuffisants. L’hérédo- 
syphilis n’est, pour ainsi dire, jamais envisagée. 

Malgré cette trop fréquente carence de Penquéte, étude de la 
syphilis chez les cancéreux tire ses éléments de trois ordres de 
faits principaux. 

Enquétes cliniques. — Parfois, ’épithélioma se développe sur 
une lésion de syphilis active, presque toujours gommeuse ou 
scléro-gommeuse. Cette « hybridité syphilo-cancéreuse » de Ver- 
neuil est moins fréquente qu’autrefois, depuis que les traitements 
anti-syphilitiques sont devenus plus puissants. 

Beaucoup plus souvent, le cancer apparait sur un état pré-can- 
céreux local, tel que la leucoplasie, qui reconnait une origine 
syphilitique. Il n’est pas inutile de rappeler que Fournier écrivait 
dés 1900 : sur 324 cas de leucoplasie, 319 étaient chez des hommes 
dont 259 étaient sirement syphilitiques et 247 de grands fumeurs. 
97 de ces leucoplasies avaient évolué en cancer. 

Ailleurs, la syphilis fait sa preuve par des manifestations a 
distance : lésions tertiaires de la peau, des muqueuses, des viscé- 
res, par des affections d’origine syphilitique (aortite, vitiligo, etc.), 
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des avortements en série et surtout par des accidents de neuro- 
syphilis. 

Enfin et souvent, le seul interrogatoire, s’il est bien mené, met 
sur la voie d’une syphilis antérieure acquise ou héréditaire. 

Les résultats de ces enquétes, quand elles sont poussées avec 
soin, sont alors trés intéressants. Pour le cancer de la langue, 
Horand trouve la syphilis 85 fois sur 100 dans les antécédents du 
malade (9 fois sur 10 chez les sujets jeunes). Etcheverry, 15 fois 
sur 50, Horand, 37 fois sur 106 et Belote, dans 34,7 %. Sur 19 cas 
de cancer de Putérus, Suquet trouve 13 syphilis. Loeper note 6 fois 
cette infection sur 7 cancers de l’cesophage et Bournique 6 fois sur 
12 cancers pharyngo-laryngés. L’un de nous a dépouillé 128 obser- 
vations de cancers du sein, dont 57 seulement étaient utilisables ; 
la syphilis était certaine dans 32 cas (56,1 %) et probable dans 
15 autres (26,3 %) ; elle devait done étre prise en considération 
dans 47 cas (82,4 %). Dans une enquéte plus récente encore, la 
syphilis était certaine dans 36,3 % et probable dans 24,2 % des 
cancers de la peau, certaine dans 50 % et probable dans 20 % des 
cancers de la cavité buccale, certaine dans 44 % et probable dans 
24 % des cancers de la sphére ano-génitale. 

Pour qui connait Vimprécision habituelle des souvenirs des 
malades, de Pignorance ot ils sont souvent de leur syphilis ou de 
celle de leurs parents ou enfants, ces chiffres ne laissent pas 
d’étre impressionnants. 

Enquétes sérologiques. — Quelques auteurs ont recherché la 
réaction de Wassermann, ou des réactions analogues éprouvées, 
dans le sang des cancéreux. Sur 100 malades, la réaction a été 
positive dans 7 cas pour Blumenthal, 15 pour Mac Cormac, 18 
pour Goubeau et de Pradel, 28 pour Fitts, 30 pour Bablet, 41 pour 
Caan, 56 pour Massia. On se rappellera que le pourcentage des 
réactions positives est de 4,5 pour des sujets pris au hasard, en 
apparence non syphilitiques. 

Certaines localisations du cancer ont donné lieu aux mémes 
essais. Pour le cancer de la langue, Roussy et Bertillon ont 15 
réactions fortes et 4 douteuses sur 41 cas, Belote 27 positives sur 
92 et Fry 28 sur 76 ; c’est-a-dire un pourcentage total de 35,4. 

Pour les cancers du reste de la bouche, Roussy et Bertillon ont 
19 réactions positives sur 56 cas (35 %) et Simmons 30 sur i84 
(16 %). Fry trouve 5 résultats positifs sur 6 cancers des lévres, 2 
sur 16 pour les amygdales, 7 sur 43 pour le pharynx, 4 sur 17 
pour la joue, au total 13,2 % pour ensemble de la bouche. 
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Bournique note 12 réactions positives sur 24 cancers du larynx 
et de l’isthme bucco-pharyngé. 

Hirzfeld et Halber ont 20 % de réactions positives dans le 
cancer du sein. L’un de nous en a eu 6 sur 7 cas. 

Fry trouve un résultat positif dans 13,5 % des cancers de 
l’estomac, 9 % de ceux de l’intestin et Schreiner dans 10 % des 
cancers de la peau. 

Pour l’épithélioma du col de lPutérus, la réaction est positive 
dans 50 % des cas de Mériel, 62 % de ceux d’Audry et Suquet, 
68,5 % de ceux de Bertrand. 

Dans l’ensemble, on peut admettre qu’environ 40 % des can- 
céreux précédents ont eu une réaction de Wassermann positive. 


Enquétes anatomo-pathologiques. — Parfois, des lésions ma- 
croscopiques, au voisinage ou a distance de la tumeur, apportent 
la preuve de la syphilis. Ailleurs, ce sont des lésions histologi- 
ques caractérisées, telles que des gommes miliaires, de l’artérite 
(Etcheverry, Horand, Nanta, etc.). 

Souvent enfin, la syphilis ne se traduit que par des lésions 
« syphiloides » qui se rapprochent de celles des inflammations 
chroniques banales. Elles consistent essentiellement en amas ou 
infiltrats plasmo-lymphocytiques qui s’orientent autour des vais- 
seaux, eux-mémes profondément altérés par une forte endo-péri- 
vascularite. Ces infiltrats paraissent avoir une grande valeur 
séméiologique et Warthin serait arrivé a y déceler des tréponémes 
dans la proportion de 70 % des cas. 

Cette preuve de la syphilis demande, pour étre mise en évi- 
dence, des histologistes avertis. Aussi n’a-t-elle été que rarement 
invoquée. C’est en son nom cependant que l’existence de lésions 
spécifiques a été démontrée, au voisinage de la tumeur, par Le- 
tulle, Rist et Rolland pour des cancers du poumon, par Favre, 
Touraine pour l’adéno-cancer du foie. 

« Il nous faut faire une part, qui nous parait de jour en jour 
plus importante, aux altérations syphilitiques préalables des 
organes, dont les réactions lymphocytiques et plasmocytiques 
sont les manifestations les plus communes, et qui peuvent, dans 
nombre de cas, expliquer les petits foyers 4 distance du cancer, et 
souvent sans relation directe avec le siége du cancer ; comme on 
lobserve trés fréquemment dans la zone périphérique du cancer 
de la langue et de la bouche, si constamment en relation étiologi- 
que avec la syphilis, et aussi dans les cancers du rectum, dans 
les cancers de la mamelle... » (Menetrier). 
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On peut penser encore que la stroma-réaction des tumeurs 
malignes est li¢ée 4 la sclérose conjonctive créée par les lésions 
inflammatoires de la syphilis antérieure. I] en est de méme pour 
les cellules géantes que l’on trouve fréquemment a la périphérie 
des cancers et qui ne sont pas rares dans les lésions syphilitiques 
(Nicolas). 

Il y a la, on le voit, matiére 4 d’intéressantes recherches. 


Syphilis silencieuses. — Souvent, la syphilis existe et cependant 
ne peut étre démontrée par aucune des enquétes précédentes. Le 
fait est bien connu de tous les syphiligraphes. Certains malades 
dissimulent et nient leur syphilis ; d’autres ont méconnu ou oublié 
un chancre minuscule ou caché, une roséole discréte ; la plupart 
ignorent la syphilis de leurs parents et, par conséquent, leur 
propre hérédo-syphilis. L’enquéte clinique reste alors infruc- 
tueuse, aussi loin qu’on ait pu la pousser. L’un de nous en a publié 
récemment deux exemples. Dans lun, il s’agissait d’un homme 
atteint dun épithélioma spino-cellulaire du dos ; ’examen clini- 
que et sérologique, linterrogatoire restaient muets. Il efit fallu 
éliminer la syphilis si la mére n’avait pas tardivement avoué avoir 
contracté cette maladie peu de temps avant la naissance de son 
fils. Dans autre, une femme montrait un cancer du sein ; elle 
niait la syphilis ainsi que son mari ; tous deux avaient une réac- 
tion de Wassermann négative. Un examen du reste de la famille 
fit découvrir, chez lainé de ses enfants, des dystrophies dentaires 
importantes d’origine hérédo-syphilitique qui s’accompagnaient 
d’une sérologie positive. 

Ces exemples pourraient étre multipli¢és et montrent a quelles 
difficultés peut se heurter une enquéte clinique et combien il peut 
étre hasardeux d’éliminer la syphilis sur la foi dun interroga- 
toire hatif, dun examen superficiel. 

Mémes incertitudes avec Venquéte sérologique. De ce que la 
réaction n’est positive que dans 15 4 45 % des cancers, Fry a 
déduit récemment que cette proportion mesurait celle des can- 
cers ott la syphilis avait joué un role. Nombre de médecins par- 
tagent encore aujourd’hui cette conviction erronée, 

Il faut done rappeler qu’aux périodes lointaines de la syphilis, 
les réactions spécifiques perdent de plus en plus de leur valeur. 
A la période ot se développe le cancer, c’est-a-dire, en général, de 
20 a 40 ans aprés le chancre, ces réactions ne restent positives que 
dans 20 a 60 % des syphilis. On doit done, au contraire, tenir 
pour fort élevé un pourcentage de 15 4 45 % de réactions positi- 
ves chez des cancéreux pris en groupes. 
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Quant a Vlenquéte anatomo-pathologique, elle appelle un 
concours de circonstances favorables qui se réalise encore rare- 
ment aujourd’hui. 

Ces diverses ccnsidérations nous font admettre que, chez la 
moiti¢é, au moins, des syphilitiques devenus cancéreux, le diag- 
nostic rétrospectif dune syphilis acquise ou héréditaire est rendu 
trés difficile ou impossible. On ne peut done, chez eux, apprécier 
le role de cette infection dans la genése du cancer. 


Il. Rapports locaux 


Les conditions dans lesquelles la syphilis conduit au cancer 
ont été, dés 1906, ainsi résumées par Fournier : 

— le cancer se développe peu fréguemment, au niveau d’un 
organe sain, chez un syphilitique ; 

— plus souvent, sur un organe déja affecté d’une lésion syphi- 
litique (hybridité syphilo-cancéreuse) ; 

— plus souvent encore, sur des lésions leucoplasiques ou simi- 
laires. 

Cette formule, tcujours vraie, a pris plus de valeur encore a 
mesure que se sont étendues nos connaissances sur les lésions 
locales qui font lien intermédiaire entre la syphilis et le cancer, 
cest-a-dire sur les élats pré-canceéereux, 

Nous conserverons la division de Fournier en adoptant le 
terme de cancers sur-syphilitiques, proposé par Audry, pour 
désigner les cas d’hybridité syphilo-cancéreuse. Celui de cancers 
post-syphilitiques qualifiera les néoplasies survenues chez des 
syphilitiques, sans manifestation locale ; celui de cancers para- 
syphilitiques, les tumeurs malignes développées sur un état pré- 
cancéreux. 


1° CANCERS POST-SYPHILITIQUES 


Le cancer survient, chez un ancien syphilitique, sur un organe 
en apparence sain. 

L’action cancérigéne du tréponéme est difficile & mettre en 
évidence. La fréquence de l'association syphilis-cancer démon- 
tre ’existence d’un rapport entre les deux maladies, mais le pro- 
cessus qui les unit reste inconnu. 

On a accusé la syphilis de déterminer des troubles du méta- 
bolisme qui favoriseraient I’éclosion du cancer. Nous tendons 
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plutot 4 croire que le cancer ne se développe jamais sur un 
organe sain, mais, dans la régle, sur un tissu atteint d’inflamma- 
tion chronique. 

Pour les cancers viscéraux, dont le si¢ge profond échappe habi- 
tuellement 4 Vexamen clinique ou anatomo-pathologique, ces 
lésions locales scnt en général méconnues ou non rapportées A 
la syphilis originelle, d’autant qu’elles sont, le plus souvent, aty- 
piques, en réaction inflammatoire banale, ou tout au plus syphi- 
loides. Ces altératicns scnt « probablement en rapport avee la 
cause spécifique des iésions et donnent a penser qu’en ce cas 
Vhyperplasie ¢pithéliale est la conséquence Vinflammation 
chronique sous-jacente » (Menetrier). 

Pour les cancers orificie!s, accessibles 4 l’'examen direct, l’ab- 
sence de lésions pré-cancéreuses est rare. On ne la note que 
dans 7 % a peine des cancers de la langue. Encore peut-on pen- 
ser que, souvent, absence de recherches histologiques précises 
laisse ignorer des lésions diserétes d'origine syphilitique. 

Nous estimens done que les cancers post-syphilitiques, sans 
lésion locale intermédiaire, ne sont que des exceptions. En réa- 
lité, la plupart @entre eux appartiennent des catégories 
suivantes : 


2° CANCERS SUR-SYPHILITIQUES 


Chez un syphilitique, presque toujours ancien, le cancer se 
développe sur une lésion locale spécifique en activité. Tl y a, selon 
Vexpression de Verneuil, hybridité syphilo-cancéreuse. 

Cette association parait rare pour les cancers des viscéres pro- 
fonds dont les altérations d’origine syphilitique sont encore 
bien peu connues. Cependant, certaines constatations histolo- 
giques de Menetrier, Letulle, Warthin, Favre, Rist, etc., pour des 
cancers de lestomac, du rectum, du foie, des poumons, laissent 
& penser que les lésions syphilitiques microscopiques sont, en 
réalité, non exceptionnelles, au voisinage immédiat de la tumeur. 

Pour les cancers orificiels, dont examen direct est aisé, l’hybri- 
dité syphilo-cancéreuse est assez fréquente. Nous la voyons se 
réaliser dans 10 % des cancers de la langue. Il s’agit presque tou- 
jours de syphilides gommeuses cu scléro-gommeuses, anciennes, 
non ou peu ou mal soignées, exposées 2 des irritations locales 
(tabac, épices, dents cariées, etc.). 

La transformation cancéreuse est insidieuse, souvent trés dif- 
ficile & préciser sans le secours dune biopsie. L’épithélioma est 
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presque toujours de type lobulé, spino-cellulaire, pavimenteux 
typique ; exceptionnellement tubulé, baso-cellulaire ou pavi- 
menteux atypique ; parfois mixte ou métatypique. A la_ péri- 
phérie, Iésions syphilitiques et néoplasiques s’intriquent. 

L’hybridité syphilo-cancéreuse s’observe surtout 4 la langue ; 
on la connait cependant dans le reste de la cavité buccale, dans 
le rectum, le testicule, sur le col de Putérus, le gland, la peau, 
i l’anus et dans le sein. 

L’expérimentation parait pouvoir étre utilisée pour l'étude 
des cancers sur-syphilitiques. Brown et Pearce ont étudié la nais- 
sance d’un cancer sur la peau d’un lapin au niveau d’un ancien 
syphilome d’inoculation. Cette observation a d’autant plus d’in- 


térét que le cancer tégumentaire spontané du lapin est extréme- 
ment rare. 


3° CANCERS PARA-SYPHiLITIQUES. 

Le cancer se développe, chez un ancien syphilitique, sans mani- 
festations actives, sur un état pré-cancéreux, c’est-a-dire sur une 
lésion locale dont la fréquente origine spécifique ne peut pas 
étre démontrée par la clinique, mais seulement par l’anamnése, 
Vhistologie ou la sérologie. 

Ces états pré-cancéreux sont, chaque jour, plus nombreux. 
Dans ensemble, ils consistent, pour les épithéliums pavimen- 
teux stratifiés, dans une hyperplasie avec kératose (leucoplasie, 
érythroplasie pour les muqueuses, kératodermies, verruco- 
mes, etc., pour la peau) ou avee dyskératose (maladies de Bowen 
ou de Paget pour la peau et les muqueuses). Sur les épithéliums 
cylindriques simples, on trouve tantot une hyperplasie simple 
(papillomes, adénomes, etc.), tantot une métaplasie (stratification 
dune muqueuse A épithclium cylindrique).. Assez souvent, ces 
processus se combinent (leucoplasie avee dyskératose ; stratifica- 
tion puis leucoplasie). 

Les cancers para-syphilitiques constituent la grande majorité 
des cas ott la syphilis est A Vorigine du cancer. Dans 83 % des 
cas, le cancer de la langue apparait sur une leucoplasie. 

a) Muqueuses a4 épithélium cylindrique stratifié. — L’exemple 
le plus commun et le mieux étudié est celui de la leucoplasie. 

Son siége d’élection est la langue. Sa transformation cancéreuse 
est bien connue. Nous n’y insisterons pas. Il n’est cependant pas 
inutile de rappeler que la leucoplasie linguale reconnait, au nom 
de la seule clinique, une origine syphilitique dans 65 % des cas 
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pour Schénguth, 80 % pour Fournier, Schaeffer. Son association 
avec la syphilis nerveuse est assez fréquente pour que Elliott, 
Landés et Stookey trouvent, chez 50 malades touchés par la 
neuro-syphilis, 20 leucoplasies fortes, 21 leucoplasies moyennes, 
8 leucoplasies légéres. 

La transformation maligne de la leucoplasie est moins fré- 
quente aujourd’hui qu’autrefois : 75 % pour Trélat, 30 a 33 % 
pour Debove, Fournier, Perrin, 15 4 20 % pour Darier. Il semble 
que les traitements énergiques récents s’opposent a cette évo- 
lution. 

Dans le reste de la bouche (joues, lévres), la leucoplasie n’est 
pas rare ; elle reconnait la méme origine et le méme danger de 
cancérisation qu’a la langue. 

La leucoplasie de Pa@sophage, beaucoup plus commune qu'il 
n’a été dit, est souvent d’origine syphilitique (Bérard et Sargnon); 
sa cancérisatioy est bien connue. 

Il en est de méme 2 la vulve, le long du vagin, sur le col de V'uté- 
rus, sur le gland. D’assez nombreuses et récentes observations ont 
a nouveau souligné le role de la syphilis dans ces diverses localisa- 
tions de la leucoplasie et dans leur évolution néoplasique. | 

L’érythroplasie de Queyrat, décrite par Fournier et Darier sous 
le nom d@’épithélioma papillaire nu, siége sur les muqueuses géni- 
nales et méme dans la bouche. A la longue, elle se transforme 
habituellement en cancer. Son origine syphilitique ressort de la 
majorité des observations publiées (Louste, ete.). 

Plus rares sur les muqueuses sont les dyskératoses de type 
Bowen et de type Paget qui revétent, en général, aspect clinique 
dune érythroplasie ou méme dune leucoplasie. Mais, si rares 
qu’elles soient, elles surviennent souvent au cours d’une syphilis 
lointaine (Darier, Petges, etc.). 

b) Peau. — Le cancer de la peau qui, dans plus de 60 % des 
cas, apparait chez un ancien syphilitique (Touraine) se développe 
habituellement sur des états pré-cancéreux multiples. 

Les uns sont HYPERPLASIQUES : ce sont, entre autres, le xero- 
derma pigmentosum, les dont Vorigine hérédo-syphilitique a 
été mise en avant (Junés pour le premier, Gaucher, Gougerot pour 
les seconds), les kératoses généralisées ou locales (Milian). Cer- 
taines néoplasies bénignes multiples, tels que les verrucomes 
étudiés par Gougerot, ont la structure d’épithéliomas mais gué- 
rissent par l’arsenic ; la syphilis parait jouer un role actif dans 
leur genése. 
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D’autres sont METAPLASIQUES, dyskératosiques. La maladie de 
Bowen est rare, mais elle évolue habituellement vers un épithé- 
lioma métatypique, a « cellules de Bowen » ; la syphilis, peu 
recherchée dans ses observations, est cependant signalée par 
Darier, Noguer More, Favre, ete. La maladie de Paget affecte 
surtout le mamelon et l’aréole, mais aussi les régions riches en 
glandes sébacées. Un cancer métatypique, a « cellules de Paget » 
en est l’aboutissant ou la caractéristique, selon les auteurs. Quand 
ils ont été explorés, les antécédents syphilitiques sont fréquents 
(Spremolla, Gosset, Massia, etc.). 

c) Epithéliums cylindriques simples. — Ces épithéliums recou- 
vrent les muqueuses d’organes profonds. Ils échappent done a 
examen direct et 4 la biopsie. C’est dire que les manifestations 
discrétes de la syphilis lointaine et les états pré-cancéreux de ces 
organes sont mal connus ; c’est dire, par conséquent, que l’action 
caneérigene de la syphilis ne ressort que d’observations isolées. 

Comme ailleurs, les états pré-cancéreux sont hyperplasiques ou 
métaplasiques. 

Les HYPERPLASIES sont d’une fréquence et d’une importance 
que l'un de nous a maintes fois signalées, 4 lorigine du cancer. 
Elles peuvent rester simples ou se transformer en épithélioma 
typique, soit directement, soit par le stade intermédiaire de 
tumeur bénigne (papillome, adénome, ete.). Pour nombre d’entre 
elles, il semble dés maintenant que leur origine syphilitique 
puisse étre envisagée, au moins en partie. 

Les exemples les plus nets en sont actuellement offerts par la 
muqueuse gastrique : hyperplasie simple, papillomatose, adéno- 
mes diffus ou conglomérés, brunneriens ou polypeux 4 centre 
fibreux. Ces derniers évoluent facilement vers le cancer et, dans 
plusieurs cas, on a trouvé, cdte-a-cdte, épithélioma, adénome, 
hyperplasie et Iésions syphilitiques (Menetrier). 

Cette méme hyperplasie glandulaire est banale au voisinage des 
épithéliomas et des uleéres de lestomac. Ces derniers s’observe- 
raient chez d’anciens syphilitiques dans la proportion de 20 %, 
daprés Castaigne, 4 45 et 70 %, @aprés Leeper, et méme dans 
la totalité des cas pour Mariano Castex. Pour Haudeck, Tselios, 
70 % des tabétiques auraient un uleére. La réaction de Wasser- 
mann est positive, d’aprés Lenoir, dans 25 & 28 ulcéres sur 100. 
L’ulcére de ’estomace doit done étre considéré comme un véritable 
état pré-cancéreux, souvent d’origine syphilitique, si ’on se rap- 
pelle que sa transformation maligne s’observerait dans 25 a 71 % 
des cas, suivant divers auteurs. 
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La limite plastique que l’on considére volontiers comme un épi- 
thélioma atypique de l’estomac se développe, dans la majorité 
des cas, chez d’anciens syphilitiques. On a trouvé dans les coupes, 
intriqués dans une surcharge fibreuse, des boyaux cancéreux et 
des lésions spécifiques (Faroy). 

En dehors de lestomac, le long du tube digestif, syphilis et 
cancer ne retrouvent de fréquence qu’au niveau du rectum. Dans 
cet organe, les lésions syphilitiques histologiques sont communes 
au contact du cancer, dont les états pré-cancéreux les plus fré- 
quents sont les adénomes et les polypes. 

La syphilis broncho-pulmonaire détermine souvent des ¢tats 
hyperplasiques, depuis de légéres végétations de la muqueuse 
(Letulle et Dalsace), jusqu’A des polypes adénomateux (de 
Jong), c’est-a-dire des états pré-cancéreux (Menetrier). D’ailleurs, 
prés du tiers des caneéreux pulmonaires de Rist et Rolland, de 
Pilot étaient d’anciens syphilitiques. 

Dans la vessie, des papillomes végétants ont été rapportés a la 
syphilis par Michailoff, Duvergey. Dans le corps de lutérus, la 
syphilis, encore peu ¢tudiée, peut déterminer hypertrophie, kystes 
et adénomes de la muqueuse (Patti, Fraulini, etc.), tous états 
nettement pré-cancéreux. 

La METAPLASIE, stratification dun épithélium cylindrique sim- 
ple, n’est pas rare sur les muqueuses touchées par une inflamma- 
tion locale syphilitique. Cette métaplasie peut méme s’élever a 
une véritable leucoplasie. Le fait est connu sur les syphilomes 
ano-rectaux (Galliard ; Decloux et Ribadeau-Dumas), dans la 
syphilis du bassinet (Menetrier), de la vessie (Duvergey, Val- 
verde), de Purétre (Fukai, etc.), du larynx, des bronches. 

Dans ce cas, le cancer développé sur cette métaplasie devient 
métatypique, en type malpighien plus ou moins évolué. 

d) Tissus glandulaires. — Les glandes a canal excréteur offrent 
des exemples intéressants de laction cancérigéne de la syphilis. 

Sur la lévre inférieure, la cheilite glandulaire simple de Puente 
ou apostémateuse de Volkmann, par hyperplasie de glandes sali- 
vaires aberrantes, dans la zone de Klein, survient assez souvent 
chez d’anciens syphilitiques, s’accompagne de leucoplasie et se 
cancérise dans environ 20 % des cas (Touraine et Solente). 

Dans le foie, cette infection peut déterminer une cirrhose dont 
Vhyperplasie cellulaire s’¢léve parfois jusqu’é lépithélioma tra- 
biculaire (Menctrier, Favre, Touraine, ete.). Au cours des cir- 
rhoses, qui réalisent assez souvent un véritable état pré-cancéreux, 
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la réaction de Wassermann est positive dans 43 % des cas 
(Letulle et Bergeron, O. Weill). 

Dans le pancréas, syphilis, sclérose et cancer s’associent dans 
maintes observations (Bariéty, M. Labbé, Schlesinger, ete.). La 
sclérose spécifique du pancréas détermine des adénomes acineux 
ou kystiques, en états pré-cancéreux. 

En ce qui concerne les reins, la syphilis est une des principales 
causes des néphrites chroniques ; celles-ci s’accompagnent d’une 
réaction de Wassermann positive dans 24 % des cas (Letulle et 
Bergeron, O. Weill) et souvent d’hyperplasie simple ou adénoma- 
teuse du tissu rénal, c’est-a-dire dun état pré-cancéreux. 

Les testicules syphilitiques montrent, assez souvent, une hyper- 
plasie avee transformation kystique des tubes séminiféres. La 
métaplasie de ’épithélium de ces tubes serait, pour Nanta, un état 
pré-cane¢éreux intermédiaire entre la syphilis et le cancer. Celui- 
ci se développe volontiers sur un sarcocéle syphilitique (Chevassu, 
Nanta, du Bois, ete.). 

Dans le sein, la mammite syphilitique, diffuse ou circonscrite, 
produit souvent des végétations de l’épithélium des canaux, des 
formations adénomateuses. Le cancer du sein se greffe souvent 
sur une telle mammite que lon retrouve fréquemment dans 
autre sein. Les infiltrats syphiloides sont communs autour de 
ces cancers (Menetrier). Ceux-ci enfin, dans 80 % des cas, appa- 
raissent chez d’anciens syphilitiques (dont 33 [% chez des hérédo- 
syphilitiques). La mammite syphilitique réalise un véritable état 
pré-cancéreux (Touraine et Ch. Ribadeau-Dumas). 

Les glandes endocrines ont été beaucoup moins ¢tudiées au 
point de vue de lorigine spécifique de leurs tumeurs. 

La syphilis du corps thyroide détermine assez souvent Phyper- 
plasie simple ou adénomateuse du goitre ou de la maladie de 
Basedow, c’est-a-dire des états éminemment pré-cancéreux. 

Simmonds admet que la métaplasie épidermoide du thymus est 
d'origine *syphilitique. Ainsi s’expliqueraient les quelques cas 
d’épithéliomas pavimenteux, & globes cornés, de cette glande. 

Les tumeurs de Vhypophyse, depuis ’hyperplasie jusqu’é Padé- 
nome et au cancer, s’observent souvent au cours de la syphilis 
acquise ou héréditaire et déterminent des syndromes tels que 
Vadiposo-génital, Pacromégalie, Pinfantilisme, ete. 

Parmi les rares cas de tumeur de l’épiphyse, celui de Lord peut 
rapporté & la syphilis. 

La selérose syphilitique des surrénales détermine parfois de 
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Vhyperplasie et méme des adénomes, c’est-a-dire des ¢tats pré- 
cancéreux. 

e) Systéme nerveux. — La fréquence de la syphilis dans le 
passé des malades atteints de tumeur cérébrale a retenu l’atten- 
tion de maints spécialistes ; mais aucun travail n’a été, a notre 
connaissance, consacré aux rapports des deux maladies. Ceux-ci 
ne peuvent étre envisagés actuellement qu’A la faveur de quel- 
ques observations : Claude et Lhermitte (tumeur du troisi¢me 
ventricule, 4 structure épithéliale kystique), Chauffard et Huber. 
Babinski et Clunet, Targowla (tumeurs du noyau lenticulaire), 
Guillain (tumeur du splénium), M. P. Weil et Weissmann-Netter 
(psammome de la moelle) ete. La question reste donc ici a peu 
prés entiére. 

f) Dérivés du mésoderme. — Ici encore, les documents man- 
quent presque complétement. On sait cependant que, dans les 
syphilomes tertiaires, on peut voir se former des productions, 
parfois polymorphes, qui ont la structure et l’évolution maligne 
de sarcomes fuso- ou globo-cellulaires (LOwenbach). La discus- 
sion devant la Société de Chirurgie en 1911, quelques observations 
comme celles de Nicolas et Favre, de Favre, de Coste ont, de 
temps 4 autre, attiré attention sur les sarcomes syphilitiques 
qui mériteraient une ¢tude approfondie. 

Il en est de méme pour les organes hémopoiétiques. On connait 
des adénies syphilitiques (Nanta), 4 réaction de Wassermann posi- 
tive (Caan) et qui obéissent au traitement spécifique, des lym- 
phomes syphilitiques 4 structure de sarcomes (Nanta, etc). Une 
splénomégalie syphilitique de Trembur s’est transformée en sar- 
come. 

Méme incertitude pour les maladies du sang. L’anémie perni- 
cieuse retrouve assez souvent la syphilis dans ses antécédents 
(Naegeli, Lenoble, Schlesinger, etc.). Dans un cas de K6nigstein, 
Vanémie pernicieuse était due & des gommes multiples des os. 
Pour Ed. Hoffmann, beaucoup d’érythrémies apparaissent chez 
d’anciens syphilitiques et peuvent s’améliorer par le traitement 
spécifique. 


En ce qui concerne les troubles leucocytaires, mentionnons 
que la granulomatose maligne, dite maladie de Hodgkin, a été 
parfois considérée comme d’origine syphilitique (Nanta, Birch- 
Hirschfeld, ete.). Schlesinger, Nanta ont signalé la fréquence de la 
syphilis dans le passé de nombreuses leucémies ; Elkin et Bow- 
cok auraient obtenu, dans cette maladie, amélioration et méme 
guérison par des cures anti-syphilitiques, 
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Mais ce ne sont 1a que des observations isolées, des jalons pour 
une étude qui reste a faire. 


III. Essais de pathogénie 


Pour expliquer Vaction cancérigéne de la syphilis, diverses 
hypothéses ont été formulées. 


1’ LA SYPHILIS CREE UNE PREDISPOSITION GENERALE AU CANCER 


Déja émise par Ricord, en 1873, par Demarquay, cette concep- 
tion réunit deux ordres différents d’hypothéses : 


a) Role des infections parasitaires. — Pour Pfeiffer, syphilis et 
cancer seraient dus au méme parasite. Sous sa forme spiralée, le 
tréponéme déterminerait les manifestations de la syphilis active ; 
sous une autre forme, encore inconnue, il « infecte la cellule et 
produirait des caryokinéses répétées jusqu’a formation de néo- 
plasmes. » L’existence des formes filtrantes du tréponéme pour- 
rait venir & Pappui de cette conception qui ne se fonde encore sur 
aucun fait précis. 

Pour Horand, syphilis et cancer sont dus a une symbiose para- 
sitaire. Suivant le moment, ’un des deux parasites dominerait 
l'autre et imposerait ses manifestations anatomo-cliniques. 


b) Role des troubles du métabolisme. — Ces troubles offrent 
quelques parentés dans les deux maladies. 

Toutes deux, en effet, s’accompagnent d’une hyperglyeémie, 
dun abaissement du rapport sérine-globuline qui tend vers 
runité, et @une légére augmentation des phosphatides. 

La question reste enti¢re de savoir si ces troubles sont des 
causes ou des conséquences du processus cancéreux. 


2° LA SYPHILIS CREE UNE PREDISPOSITION LOCALE AU CANCER 


Le cancer, pensons-nous, ne se développe jamais sur un organe 
sain mais toujours au niveau dune inflammation ou dune irrita- 
tion locale chronique. 

De telles lésions sont fréquentes dans lorganisme et reconnais- 
sent de multiples causes. La syphilis en est la principale ; c’est 
elle que la clinique, la sérologie, Panatomie pathologique retrou- 
vent aisément dans la grande majorité des cas. 


400 P. MENETRIER ET A. TOURAINE 


Ces lésions sont assez souvent nettement syphilitiques (gom- 
mes, lésions et infiltrats, scléro-gommeuse, etc.). Beaucoup plus 
fréquemment, elles sont atypiques et revétent la forme de l'un des 
nombreux états pré-cancéreux dont lorigine syphilitique doit étre 
prise en considération (leucoplasie, érythroplasie, dyskéra- 
toses, etc.). 

Les lésions d’origine syphilitique déterminent, dans les tissus, 
une série de réactions hyperplasiques ou métaplasiques dont 
maints exemples ¢tablissent la filiation directe entre la syphilis 
initiale et le cancer terminal. Parfois, cette filiation est compléte 
et chez le méme malade ou sur la méme coupe, on trouve lésions 
syphilitiques, état pré-cancéreux et épithélioma caractérisé. Plus 
souvent, dans état actuel de nos connaissances et d’aprés les 
documents publiés, la filiation est incompléte. Nombre de faits 
montrent la syphilis réalisant des états pré-cancéreux, nombre 
d’autres établissent la formation du cancer aux dépens de ces 
mémes ¢tats pré-cancéreux. 

On est done en droit de penser que la syphilis conduit au can- 
cer par lintermédiaire de lésions locales de nature (hybridité 
syphilo-cancéreuse) ou dorigine (états pré-cancéreux) syphili- 
tique. 
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Discussion 


M. OBERLING. — Tout le monde est probablement d’accord 
pour admettre que la syphilis joue un role indiscutable dans 
l’étiologie de certains cancers comme, par exemple, ceux de la 
cavité buccale, mais j’ai été vivement surpris par les données qui 
viennent de nous étre exposées par MM. Mencetrier et Touraine et 
suivant lesquelles la syphilis interviendrait comme facteur ¢tiolo- 
gique dans environ deux tiers de tous les cancers et j’avoue que 
les arguments invoqués ne m’ont nullement convaincu. 

Pour ce qui concerne les données statistiques, nous retombons 
dans les mémes erreurs qui ont été relevées a propos d’autres 
recherches ¢tiologiques sur le cancer. 

Lorsque ces statistiques veulent nous montrer que le cancer est 
beaucoup plus fréquent chez les gens aisés que chez les pauvres 
(et ceci, d’aprés MM. Menetrier et Touraine en raison de la syphi- 
lis), on peut répondre que le dépistage du cancer nécessite dans 
bien des cas des investigations médicales qui ne sont pas toujours 
ala portée du pauvre, notamment a la campagne; et ce raisonne- 
ment explique également le chiffre plus élevé des cancers diagnos- 
tiqués chez les citadins que dans la population rurale. Et je reléve 
cette méme erreur de statistique & propos de la prétendue rareté 
du cancer chez les ecclésiastiques ; il faut en effet se rappeler que 
cest précisément dans ce milieu que examen médical appro- 
fondi se heurte a des résistances souvent difliciles 4 vaincre et 
que des autopsies n’y sont jamais pratiquées. 

Toutes ces données statistiques s’expliquent done facilement 
sans que l’on soit obligé de faire intervenir la syphilis. 

De plus, quand MM. Menetrier et Touraine nous présentent la 
diminution de la mortalité caneéreuse enregistrée dans certains 
départements comme une conséquence de la lutte anti-syphiliti- 
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que, il me parait pour le moins aussi logique de l’attribuer 4 la 
lutte anti-cancéreuse, car ce serait 4 désespérer de tout si les 
efforts énormes fournis dans ce domaine restaient sans résultat 
tangible. 

Pour ce qui concerne les données histologiques, on peut envi- 
sager deux ordres de faits : le rapport du cancer avec des lésions 
syphilitiques avérées, reconnues comme telles par tout le monde, 
et le rapport du cancer avec des lésions dont Vorigine syphilitique 
est plus ou moins problématique. 

Dans la premiére catégorie de faits, un seul exemple se pré- 
sente, c’est le cancer de la cavité buccale, mais pour toutes les 
autres localisations du cancer, et qui, dans leur ensemble, sont 
beaucoup plus fréquentes (utérus, sein, estomac), la rareté rela- 
tive des lésions syphilitiques dans ces mémes organes est vrai- 
ment frappante. 

Pour ce qui concerne la deuxi¢me catégorie de faits, MM. Mene- 
trier et Touraine se sont placés sur un terrain ott il est diffi- 
cile de les suivre; je ne reléve ici que l’affirmation suivant 
laquelle les nzvi seraient ’apanage des familles syphilitiques. 
Etant donné qu'il n’existe que de trés rares sujets absolument 
indemnes de nevi, ceci reviendrait 4 dire que tout le monde est 
syphilitique et, dans ces conditions, le probleme ¢tiologique reste 
de nouveau enti¢rement posé, car cn se demande alors pourquoi 
certains syphilitiques deviennent cancéreux alors que d’autres 
ne le deviennent jamais. 
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Technique pour la mise en évidence 
d’un principe spécifique 
dans l’urine des cancéreux. Résultats statistiques. 


Signification théorique et pratique 


de la « réaction du cancer » 
PAR 


Max ARON 


L’essentiel des faits qui vont faire objet de cet article a déja 
été exposé en des publications récentes (1). Comme il s’agit d’une 
recherche délicate, sujette a diverses causes d’erreur et comme, 
d’autre part, nous disposons 4 Vheure actuelle d’un nombre de 
résultats expérimentaux suffisants pour préter a une statistique, 
nous nous proposons de revenir ici sur le méme sujet, d’une 
part pour préciser notre technique actuelle, d’autre part pour 
discuter la valeur théorique et pratique des résultats statistiques 
que nous allons apporter. 


1° TECHNIQUE POUR LA MISE EN EVIDENCE DU PRINCIPE 
RENFERME DANS L’URINE DES CANCEREUX 


a) Prélévement et traitement de Vurine. L’urine doit étre 
traitée sitot que possible aprés l’émission. L’expérience montre 
en effet que urine conservée, par exemple urine des 24 heures, 
perd rapidement son activité. Nous nous en tenons actuellement 
a la pratique suivante. Les urines sont recueillies au lit du 
malade, & partir du soir, dans des bocaux contenant au préala- 
ble 100 ce. d’aleool A 95°. Le matin suivant, le contenu du bocal 


(1) C.R. de l'Acad, des Se., 1933, t. 197, p. 1702 ; C.R. de la Soc. de Biol., 
1934, t. 115, p. 403 ; Presse Méd., 1934, n° 41, p. 833. 
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est versé dans un grand verre a pied et l’on ajoute de l’alcool de 
mani¢cre qu’un volume d’urine se trouve additionné de trois volu- 
mes d’alcool. Un précipité se forme et se sédimente plus ou moins 
rapidement. Il faut de 3 a 6 heures pour que la sédimentation, 
que l’on peut hater en secouant le récipient de temps en temps 
soit terminée. 

L’urine additionnée d’alcool peut étre, sans inconyénient, 
conservée 10 4 15 heures dans la glaciére 4 + 2° ou + 3°. 

Le volume d’urine nécessaire pour pratiquer une « réaction 
du cancer » est de 750 4 1.000 cc. En certains cas, il peut étre 
opportun W@utiliser une quantité plus considérable encore. En 
moyenne, nous utilisons 800 cc. Nos bocaux contenant 500 cc. dont 
100 ec. d’alcool, nous les faisons remplir deux fois pour chaque 
cas. On peut, ou bien traiter deux jours consécutifs urine de la 
nuit, livrée le matin, ou bien traiter le matin l’urine de la nuit et 
le soir du méme jour, urine de la matinée et de laprés-midi. 

L’alcool est remplacable par l’acétone pur. 

b) Traitement du précipité. — Le précipité une fois sédimenté, 
on décante la plus grande part possible du mélange d’urine et 
(alcool redevenu limpide. On centrifuge le reste. On décante et 
on laisse égoutter jusqu’a ce que le précipité ne soit plus qwhumi- 
difié par des traces d’alcool. On ajoute alors du sérum physiolo- 
gique dans les tubes a centrifugation méme et, a Taide d'une 
baguette de verre, on agite vigoureusement et longuement jusqu’a 
formation d’une émulsion tout a fait homogéne ot toute particule 
volumineuse a cessé d’étre visible. Cette émulsion correspond a la 
suspension de la partie insoluble du précipité dans la solution 
de l'autre partie. On réunit le contenu des tubes s’il en est plu- 
sieurs et on filtre sur papier 4 gros grains. La partie insoluble 
reste sur le filtre. On utilise la solution. 

Il y a avantage a se servir, pour dissoudre le précipité, de la 
plus petite quantité possible d’eau physiologique. En moyenne, il 
faut 5 A 10 ce. pour le précipité provenant de 100 cc. durine. Il 
est des cas ott un précipité particuli¢rement abondant exige un 
volume supérieur de solvant ; la plupart du temps, au contraire, 
on peut ne pas dépasser 5 cc. par 100 cc. @urine et parfois méme, 
rester au-dessous de ce taux. 


c) Utilisation de la solution du précipité pour les injections. — 
La solution du précipité doit étre employée sans délai pour les 
injections. Quand la quantité de liquide excéde celle qu’on peut 
administrer en une fois A animal, on garde le reste en glaci¢re 
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a + 2° ou + 3°. Il arrive que la solution injectable ainsi conser- 
yée ne perde pas son activilé, méme au bout d’une a deux semai- 
nes. En revanche, en d’autres cas, elle se trouble, flocule et devient 
inactive. Il semble que cette éventualité ne soit jamais 4 craindre 
au bout d’un court délai de 12 4 24 heures. 

Les animaux 4 choisir pour le traitement par l’extrait urinaire 
sont des lapins jeunes et sains, de 1.500 4 2.000 grammes. Ces 
animaux supportent sans aucun trouble deux injections par 
jour, Pune le matin, lautre le soir, d’environ 15 ce. chacune. Si 
le précipité provenant de 800 cc. @urine est repris finalement par 
30 4 40 ce. de solvant, on peut done administrer cette dose en 
un jour 4 un jour et demi sous la peau du dos ou du ventre a 
animal en expérience. 


d) Technique histologique pour Vexamen des glandes surré- 
nales. — L’autopsie est pratiquée environ 48 heures aprés la der- 
ni¢re injection. Les surrénales sont prélevées, disséquées, éven- 
tuellement pesées. On les fixe de 4 4 10 heures, suivant leur vo- 
lume, dans le liquide de Miiller additionné de 7 % de formol com- 
mercial neutre. Les pi¢ces sont incluses 4 la paraffine selon la 
méthode usuelle. On pratique les coupes de maniére que les 
glandes scient sectionnées par un plan perpendiculaire 4 leur 
grand axe longitudinal et passant environ au milieu de cet axe. 
Ainsi toutes les préparations scnt topographiquement compara- 
bles. L’épaisseur des coupes ne dcit pas excéder 6 uw et rester 
identique pour toutes les préparations. Pour les colorer, on a 
recours 4 la méthede simple de ’hémalun-érythrosine. 

Diverses techniques de détection des lipides, aprés coupes a 
la congélation, ont été essayées, mais si réussies qu’elles soient, 
elles donnent des images moins lisibles et mcins suggestives du 
point de vue qui nous occupe ici. 


II. — SIGNES FONDAMENTAUX DE LA REACTION DU CANCER 


Les surrénales des lapins traités par l’extrait urinaire de can- 
céreux, selon la technique qui vient d’étre indiquée, offrent des 
modifications sur lesquelles j’ai déja insisté en des publications 
précédentes. La « réaction du cancer » consiste essentiellement 
en une disparition, en tout ou partie, des enclaves lipidiques de 
la cortico-surrénale, nctamment dans la zone fasciculée. Je consi- 
dére comme vraisemblable que cette disparition répond a un 
phénoméne d’excrétion. Dans les cas les plus nets, les lipides 
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disparaissent complétement et les « spongiccytes » du cortex 
présentent un cytoplasme dense, homogéne, vivement colorable, 
au lieu du cytoplasme finement vacuolaire et clair qu’ils offrent 
normalement. Quand la réaction est plus diseréte, l’élimination 
des lipides n’est que partielle. Les spongiocytes, s’ils étaient préa- 
lablement volumineux, apparaissent affaissés, collabés, irrégu- 
liers. Leurs membranes, nermalement bien dessinées, s’estom- 
pent. Le contraste entre la zone glomérulaire, normalement som- 
bre, et la zone fasciculée, normalement claire, tend a s’effacer. 
Le maximum de la réaction se produit le plus scuvent dans la 
partie la plus superficielle de la zone fasciculée, mais ce n’est pas 
1a une régle absolue et certaines préparations meontrent au 
contraire la persistance la plus évidente d’enclaves lipidiques 
entre la zone glomérulaire et la zone fasciculée. Une grande 
diversité s’observe 4 cet égard et seule l’étude comparée d'un 
trés grand nombre de préparations relatives & des cas de cancer 
et 4 d’autres cas permet de s’accoutumer aux aspects divers du 
bouleversement surrénal. 


Ill. — Causes 
DANS LA PRATIQUE DE LA REACTION DU CANCER 


Je passerai trés rapidement sur les causes d’erreur suscepli- 
bles @intervenir dans la manipulaticn des urines et qu'il est 
aisé d’éviter en observant soigneusement les précautions tech- 
niques qui ont été indiquées ci-dessus, notamment en veillant 
a ce que les urines traitées soient aussi fraichement ¢mises que 
possible cu conservées en glaciére. 

La moyenne de 800 cc., & laquelle j’ai eu constamment recours 
lors de ma derniére série d’expériences, s’est révélée  suffisante, 
dans lensemble des cas, & permettre d’obtenir la « réaction du 
cancer >». On ne saurait cependant dcuter quil faille s’attendre 
de ce point de vue 4 des variatiGns individuelles. La concentra- 
tion du principe responsable de la réaction cortico-surrénale 
dépend vraisemblablement de la quantité totale d’urine émise en 
24 heures, fort différente @un malade 4 un autre. Au surplus, 
cette concentraticn présente des fluctuations étendues suivant 
les cas de cancer, sans que j’aie pu jusqu’ici établir de relation 
entre le volume de la tumeur, sa nature, son évolution, d’une 
part, et Vintensité de la réaction surrénale, d’autre part. Cest 
ainsi qu'il est arrivé que des nécplasmes du col utérin, au 
stade IV, chez des malades profondément cachectiques, m’aient 
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donné des réactions moins nettes que de petits cancers cutanés, 
a partir de la méme quantité @urine. 

Cest ailleurs toutefois que réside la principale cause d’erreur 
dans la pratique de la réaction du cancer : je veux parler des 
variations dans l’état de la surrénale chez les lapins et de la part 
de linterprétation et du « quotient individuel » dans certains 
diagnostics. Des lapins de méme poids peuvent posséder, l'un une 
surrénale volumineuse, riche en lipides, autre une surrénale 
petite, & cortex ¢ctroit, & zone fasciculée peu ¢tendue, aux spon- 
giocytes petils et relativement pauvres en enclaves. La dispari- 
tion de ces enclaves, telle que la provoque le principe de urine 
des cancéreux, aboutit dans le second cas 4 une image beaucoup 
plus typique que dans le premier, parce qu’une glande aux spon- 
giocytes préalablement volumineux et gorgés de sécrétion se vide, 
cela va de soi, moins rapidement et moins complétement qu’une 
surrénale au cortex peu développé. En outre, certains animaux 
ont exceptionnellement des surrénales si petites, si pauvres en 
lipides, que leur aspect risque d’en imposer pour une « réaction 
du cancer » plus ou moins discréte, en dehors de toute atteinte 
de lorgane. 

Aussi convient-il de se montrer trés prudent si, 4 Pautopsie, on 
découvre des surrénales anormalement hypoplasiées, et méme de 
considérer de tels cas comme inutilisables. Seules les surrénales 
dun poids moyen minimum de 0 gr. 150 environ chacune repré- 
sentent un matérie! histologique appropri¢é, car la richesse en 
lipides, chez les animaux normaux, semble en régle générale 
lice & Pépaisseur du cortex. Il résulte également de ce qui vient 
d’étre dit que la méthode que nous décrivons, essentiellement 
comparative, implique la confrentation de surrénales sensible- 
ment identiques a Vorigine, ce que leurs dimensions permettent 
d’apprécier avec une approximation suffisante. C’est ainsi qu’une 
surrénale au cortex trés épais, atteinte par la « réaction du can- 
cer », devra étre comparée avee une surrénale normale de méme 
grandeur. 

Il semble qu’en vertu de ces considérations, le matériel le plus 
approprié en vue de la pratique de la « réaction du cancer » 
consiste en des lapins jeunes, bien nourris, de 1.500 & 2.000 gr., 
dont on s’assure A Vautopsie quils sont sains, notamment 
indemnes de parasites. 

Des lapins vieux ont des surrénales dont la gamme de varia- 
tions individuelles semble beaucoup plus ¢tendue que chez les 
jeunes sujets, dont les spengiocytes sont plus irréguliers et géné- 
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ralement beaucoup plus petits, et qui se prétent fort difficile- 
ment a des interprétations comparatives. 


IV. — RESULTATS STATISTIQUES 


Le nombre de résultats expérimentaux dont je dispose a 
Pheure actuelle me parait assez élevé pour se préter d une sta- 
tistique. Je ne méconnais pas les écueils d’un tel procédé, ni la 
réserve dont il est scuvent justiciable. Quelque objectivité qu’on 
y apporte, on ne saurait ¢liminer totalement un facteur d’inter- 
prétation personnelle lorsqwil s’agit de coupes histologiques. 
Jai essayé néanmoins de réduire au minimum la part de ce fac- 
teur en ne retenant comme réactions positives que les cas typi- 
ques. Parmi eux, il en est d’évidents, au sujet desquels tout doute 
semble exclu, méme pour lovil le moins exereé. D’autres compor- 
tent une ¢tude plus attentive, nécessitent des comparaisons et 
impliquent une certaine accoutumance aux images fournies par 
le cortex surrénal. Quand le résultat m’a paru deuteux, je lai 
‘atégorisé comme tel, et j’ai classé dans la rubrique des résul- 
tats négalifs les surrénales d’aspect normal. 

Pour que la statistique que je vais exposer appartt aussi objec- 
iive que possible, j’y ai inclus toutes mes expériences depuis le 
début sans en ¢liminer aucune, méme de celles dont j'ai la 
conviction actuelle qu’elles ont été faussées par une des difficultés 
pratiques ou des causes (erreur mentionnées précédemment et 
que j’ai appris peu a peu a connaitre. En effet, & partir du mo- 
ment ott Pon opére une sélection, on risque, faute de délimita- 
tion précise, de Porienter inccnsciemment dans le sens plus 
favorable & Vhomogénéité des résultats. On trouvera done ci- 
apres des chiffres qui traduisent, non une partie, mais l'ensemble 
de mes constatations. 

Je ne mentionnerai pas les tatonnements expérimentaux qui 
ont marqué le premier début de mon travail. C’est ainsi que j'ai 
fait de nombreux essais chez le cobaye, espéce que j’ai rejetée a 
‘ause de Vextréme variabilité de ses surrénales, ainsi que chez 
le rai, ot je n’ai pas ecu plus de succés. Je laisse également de 
coté les expériences menées afin de mettre au point la technique 
de précipitation des urines. 

Dans une premiére partie de mes recherches, j’avais injecté a 
des lapins de Purine en nature d’individus cancéreux (50 a 60 ce. 
en 5 a 6 injections) et obtenu, sur 14 cas, 6 fois seulement une 


réponse positive, soit dans 42 % des cas. 
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Dans une seconde partie de mes recherches, j’ai injecté la solu- 
tion du précipité acétonique provenant de 200 cc. en moyenne 
durine de malades atteints de cancer confirmé par la biopsie. Sur 
68 cas, j'ai obtenu 33 réponses positives, 26 négatives et 9 douteu- 
ses. Les réponses positives représentaient done 48 % des cas, et 
ensemble des réactions douteuses et négatives 52 %. 

A cette statistique s’oppose celle des témoins, parmi lesquels 
jenglobe, dune part, une forte proportion de lapins injectés avec 
la solution de Vextrait acétonique de Purine de malades non 
atteints de cancer, et accessoirement, un certain nombre d’ani- 
maux traités soit avee de Purine en nature (50 4 60 ce.) de sujets 
non cancéreux, soit avee du sérum sanguin. Je dispose ainsi de 
70 observations, dont 54 ont été négatives du point de vue de la 
réaction du cancer, 11 douteuses et 5 faiblement positives. Les 
‘cas négatlifs représentent done 77 % de Vensemble et les cas 
douteux et positifs 23 %. 


Enfin, dans une troisiéme partie de mes recherches, j’ai admi- 
nistré & des lapins la solution du précipité aleoolique ou acéto- 


nique provenant de 400 a 1.000 cc. (750 ce. en moyenne) d’urine 
Windividus atteints de cancer avéré sans égard sa nature nia sa 
localisation, ou, en quelques cas, @un mélange durine de cancé- 
reux. Sur 110 expériences, j'ai obtenu 97 réactions positives, 7 
douteuses et 6 négatives. Les cas posiltifs représentent donc ici 
88 “% de l'ensemble, les cas douteux ou négalifs 12 %. Dans le 
nombre des cas posiltifs figurent deux cas dinjection de liquide 
pleural de malades atteints de cancer du poumon. 

De méme que, dans Vexemple antérieur, & cette statistique, 
s’oppose celle des témoins, c’est-a-dire de lapins qui ont recu de 
fortes quantilés (de 400 1.000 ec.) @extrait urinaire provenant 
de malades non caneéreux, de cancéreux opérés et d’individus 
normaux. Sur 49 cas, il y a eu 39 réactions négatives, 7 douteuses 
el 3 positives (un cas de lympho-granulomatose, un cas de tuber- 
culose testiculaire, un cas de syphilis). Les réactions négatives 
correspondent ainsi 2 80 %%, les réactions douteuses et positives 
a’ 20 % de ensemble. Parmi les réactions négatives, figurent 
notamment 4 cas de tuberculose pulmonaire aigué, 5 cas de syphi- 
lis, 8 cas de maladie de Hodgkin, ete... 

Je ne fais pas mention ici de trés nombreuses expériences 
menées pour ¢lucider la signification du principe contenu dans 
lurine des caneéreux. Ces expériences seront discutées plus loin, 
i’ propos de la spécificité de ce principe. 
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V. — SIGNIFICATION THEORIQUE DE LA « REACTION DU CANCER » 


Sur la base des résultats statistiques qui viennent d’étre expo- 
sés et sur celle d’une série d’expériences d’immunisation des 
lapins contre l’action du principe de Purine des cancéreux, expé- 
riences qui ont ¢té relatées par ailleurs et sur lesquelles je 
reviendrai bri¢vement, je crois qu’il est permis de répondre a 3 
questions fondamentales relatives 4 la valeur théorique de la 
« réaction du cancer >». 


1° L’urine des cancéreux contient-elle un principe susceptible 
d’agir sur le cortex surrénal et de provoquer une diminution de 
sa teneur en lipides ?— A cette question, je me crois autorisé a 
répondre par l’aflirmative. Sans doute, sur 110 cas éprouvés, 13 
sont-ils restés négatifs ou douteux. Mais, comme je l’ai expressé- 
ment indiqué, j’englobe dans cette statistique des expériences 
dont les causes d’erreur me sont actueliement connues et m’appa- 
raissent comme évitables, notamment ceux ott la quantité d’urine 
utilisée a été insuflisante et ceux ott la conservation de Vurine a 
Pabri de la putréfaction ou celle de la solution injectable n’a pas 
été suffisamment assurée. Si je n’avais tenu compte que de mes 
50 derni¢res observations, j’y aurais dénombré 46 réponses posi- 
tives et 4 douteuses, soit 92 % de réponses franchement posilives, 
sans aucune réaction nettement négative. 


2° La réaction du cortex surrénal au principe de Vurine des 
cancéreux est-elle spécifique ? — Jai déja rappelé, dans mes 
publications antérieures, que la disparition des lipides du cortex 
surrénal ne saurait étre tenue pour un phénomeéne spécifique en 
soi. Clevers et Goormaghligh, qui doivent étre regardés comme 
des précurseurs dans le domaine ott je m’engage, ont montré 
quelle se produit chez des lapins ou des cobayes auxquels on a 
administré de la toxine diphtérique ou du vaccin antivariolique. 
Elle semble étre une réponse de signification générale a Vaction 
d’antigénes ou de toxines diverses. 

En se reportant a la statistique fournie ci-dessus, on est frappé, 
par ailleurs, de constater qu’une certaine proportion des animaux 
traités par lextrait d’uriné de malades non cancéreux offrent une 
réaction douteuse ou méme faiblement positive. Toutefois, les 
chiffres A cet égard sont fort trompeurs. J’ai tenu, comme je lai 
dit, dans le souci dune stricte impartialité, a tenir compte de 
tous les résultats. Mais ceux-ci, dans le cas particulier, sont enta- 
chés d'une cause derreur que déja soulignée : c’est que la 
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quasi-totalité de ces résultats douteux ou positifs ont été acquis 
chez des lapins a trés petites surrénales, sauf dans le cas de tuber- 
culose testiculaire que l’on a mentionné. Il est vraisemblable que 
l'on a eu affaire & des variations individuelles qui représentent 
l’écueil le plus redoutable, pour linterprétation des résultats. Si 
l'on compare la statistique relative aux lapins traités par de fai- 
bles quantités @urine de malades non cancéreux avec celle qui se 
rapporte aux lapins traités par de fortes quantités, on reléve 
dans le premier cas, 23 %, dans le 2°, 20 % de cas douteux ou 
positifs, c’est-a-dire une proportion sensiblement comparable. On 
peut trouver 4 mon sens, dans ces chiifres, Vindication qu'il 
s’agit 1a du pourcentage habituel de lapins & surrénales normale- 
ment pauvres en lipides, quand on utilise des animaux trés jeu- 
nes et que l’on ne rejette pas les surrénales & cortex hypoplasié. 

Je ne saurais néanmoins conclure que seule Purine des cancé- 
reux est apte a provoquer Vexcrétion des enclaves de la surré- 
nale. Mon impression actuelle est qu'il en est effectivement ainsi. 
Mais de nombreuses observations restent & accomplir pour arri- 
ver a une conclusion certaine et définitive sous ce rapport. Il reste 
notamment a élucider la signification de la réaction positive 
obtenue dans un cas de tuberculose génitale. Je poursuis des 
essais en ce sens. 

3° Le principe de Uurine des cancéreux est-il spécifique ? — 
Autre chose est de considérer comme non spécifique la réaction 
de la surrénale, autre chose de conclure 4 la non spécificité du 
principe qui la détermine. Dans le cas particulier de la réaction 
du cancer, il existe de fortes raisons de penser qu’en réalité, ce 
principe est strictement spécifique. C'est ce que j’ai essayé de 
démontrer par une série d’expériences qui ont déja été relatées 
par ailleurs et que je rappellerai succinctement. 

Mlle Clevers et Goormaghtigh avaient admis que Vexerétion des 
lipides surrénaux, sous Vinfluence de certaines toxines micro- 
hiennes, devaient étre en rapport avee la création chez Vanimal 
traité de état @immunité vis-a-vis de lantigéne introduit dans 
lorganisme, et qu’ils étaient vraisemblablement utilisés lors de la 
formation des anticorps spécifiques. Je me suis posé la question 
de savoir si la réaction du cortex sous l’influence de Purine des 
cancéreux ne traduisait pas un phénoméne de méme signification. 
Si cette hypothése était fondée, Padministration du principe de 
lurine des caneéreux — supposé doué de proprié¢tés antigéniques 
— devait susciter également la production d’anticorps. I] semble 
bien en étre ainsi d’aprés l’expérience suivante : 
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On saigne complétement un lapin préalablement traité par les 
doses habituelles de la solution d’extrait d’urine cancéreuse. Le 
sérum de ce sang (soit 15 a 20 cc. en moyenne) est administré en 
une ou deux injections 4 un autre lapin, qui, quelques jours plus 
tard, recoit & son tour de lextrait d’urine cancéreuse. On admi- 
nistre 4 un témoin l’extrait de la méme urine aux mémes doses. 
Chez celui-ci, la surrénale prélevée aprés les délais habituels pré- 
sente la réaction du cancer, alors que, chez l’animal préalable- 
ment traité par le sérum, elle reste indemne ou que la réaction y 
apparait tres atténuce. Tout se passe denc comme si le sérum 
lapin soumis 4 l’action du principe de l'urine de cancéreux 
contractait le pouvoir d@immuniser un autre lapin contre l’action 
de ce méme principe. On peut interpréter ce phénoméne comme 
Vexpression de la formation d’anticorps sous l’influence d’un 
antigéne spécifique. 

Sur 30 expériences menées dans ces conditions, 23 ont parfai- 
tement réussi, c’est-a-dire que la surrénale a été complétement 
« protégée » par Vinjection préalable de sérum provenant d’un 
lapin traité par Vextrait d’urine cancéreuse. Dans 4 autres, le 
résultat a été douteux, c’est-a-dire que la protection a été incom- 
pléte ; dans 3 autres enfin, le résultat a été négatif, c’est-a-dire 
que la réaction du cancer s’est manifestée comme chez le témoin, 
ce qui pourrait s’expliquer soit par Vinsuffisance de la quantité 
de sérum utilisé, soit: par l’activité exceptionnelle de Vextrait 
urine cancéreuse injecté au lapin apres le sérum. 

Le sérum d’un animal normal, ou d’un lapin traité par de 
Purine non cancéreuse, ou enfin d’un lapin traité par de Purine 
‘ancéreuse dans les cas ott celle-ci s’est révélée inactive ou peu 
active, n’exerce aucune action protectrice sur la surrénale dun 
autre lapin, comme Vont montré 10 autres expériences concor- 
dantes. 

Derniérement, essayé d’obtenir, chez des moutons traités 
longuement par de fortes doses d’extrail urinaire de cancéreux, 
un sérum susceptible de protéger également le lapin contre 
influence de urine des cancéreux, telle que la traduit la réac- 
tion cortico-surrénale. Mes premiers essais montrent que le 
sérum de mouton acquiert la méme propriété immunisante que 
celui des lapins traités. 

En résumé, le principe de urine des cancéreux semble se 
comporter comme un antigéne spécifique, capable de provoquer 
dans le sang la genése d’anticorps. 
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VI. — SIGNIFICATION PRATIQUE DE LA « REACTION DU CANCER >» 


Dans quelle mesure la « réaction du cancer » est-elle suscep- 
tible d’étre utilisée en vue du diagnostic des tumeurs malignes ? 
Cest 1a Vinterrogation qui, fort légitimement, vient A lesprit en 
présence des faits qui viennent d’étre relatés. 

Je crois que, dans état actuel de mes recherches, oi subsistent 
bien des incertitudes que je n’ai pas tenté de dissimuler, il serait 
fort imprudent de prétendre transporter sur le terrain pratique 
la méthode de mise en évidence du principe renfermé dans lurine 
des cancéreux. Aussi longtemps que la spécificité de la réaction 
surrénale n’aura pas été établie ou, tout au moins, délimitée, on 
ne sera pas autorisé, devant cette réaction, A conelure catégori- 
quement a Vexistence dun cancer. Au surplus, les variations 
individuelles sur lesquelles j’ai attiré Pattention, élément inter- 
prétatif qui intervient dans lappréciation des images histologi- 
ques, aggravent les causes d’erreur de manicére telle que, pour le 
moment, il serait hasardeux d’utiliser 4 des fins diagnostiques la 
méthode considérée. 

En revanche, un excés de scepticisme me parait aussi peu fondé 
qu’un enthousiasme prématuré. A défaut dune certitude, la prati- 
que de la réaction du cancer est de nature 4 apporter, dés a pré- 
sent, une s¢rieuse présomplion pour ou contre le diagnostic de 
tumeur maligne. L’utilisation exclusive de lapins jeunes, sains, 
porteurs de surrénales suflisamment développées, est le plus str 
garant de la valeur des résultats. La multiplication des expérien- 
ces dans les cas douteux est encore de nature a la renforcer 
considérablement. Au surplus, la réserve de mise aujourd’hui 
pourra ne plus étre justifice demain. Il est possible que Von arrive 
a’ dépister et & supprimer les principales causes d’erreur ou 
@hésitation qui subsistent actuellement. Il est possible aussi que 
lon parvienne a transposer sur le plan dune réaction « in vitro » 
les principales données actuelles. Comme je Pécrivais dans un 
article récent, l'avenir dira dans quelle mesure la « réaction du 
cancer » deviendra passible d'un emploi méthodique. 

Du point de vue pratique, la mise en évidence, dans urine des 
rancéreux, dun certain principe qui parait se comporter comme 
un antigéne spécifique et apte a déterminer la formation d’anti- 
corps éveille ’idée d’applications plus importantes que celle dune 
méthode de diagnostic. Je n’ai pas besoin de dire avec quelle 
réserve, quelle prudence, doivent étre formulées, en mati¢re de 
thérapeutique, du cancer, les hypothéses nouvelles. Tant d’essais 
se sont montrés jusquici infructueux, tant despoirs décus, qu'il 
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convient d’attendre en ce domaine des résultats précis, nombreux, 
incontestables et durablement acquis pour estimer une idée nou- 
velle & sa juste valeur. Qu’il me suffise @indiquer qu'il 
apparu que le sérum d’un mammifére, traité par l’extrait  uri- 
naire de cancéreux, agirait peut-étre favorablement par ses pro- 
priétés antitoxiques sur l'état général des malades atteints de 
cancer ou sur la tumeur méme. J’ai entamé des essais en ce 
sens. La aussi, l’avenir dira si cette tentative est vouée au méme 
insuccés que tant de ses devanci¢res ou mérite, au contraire, 
d’étre poursuivie. Il convient aujourd’hui, en ce nouveau domaine, 
d’enregistrer les faits, quels qu’ils soient, avec une stricte objec- 
tivité. 
Discussion 


M. OBERLING. — Sous la direction de notre Maitre, M. le profes- 
seur G. Roussy et avec aide de MM. M. et P. Guérin, nous 
avons entrepris des recherches de controle de la « réaction du 
cancer », dont M. Aron vient de nous faire un brillant exposé 
et auquel nous sommes tous unanimes a rendre hommage. 

Les expériences de controle, effectuées jusqu’ici, sont au nom- 
bre de 30 ; elles ont été groupées en deux séries ; lune de 13 et 
lautre de 17 observations dont voici les résultats : 


1° série, lapins au dela de 2000 gr. 
Quantilé durine ulilisée 750 cc. pour toules les expériences 


N° | Poips | Pn LECTURE ARON DIAGNOsTIC 

3950... | 2150 positif positif adénile tbe. 

3953..| 2730 | négatif — — négatif— — |kyste malin de 
lovaire. 

3961..| 2750 positif positif+- -|- |méme malade. 

3967..| 2650 |nég (douteux) positif Basedow. 

3968..| 2760 | nég. — — — douteux ép. malpighien col ut. 

3973..| 2550 | faibl. positif positif + sujet normal. 

3974..| 2700 nég, — — nég. — — anémie pernicieuse. 

3980.. | 3440 | positifdouteux | faibl. positif | épithélioma amygd. 

3981.. | 3900 | négatif — — nég. — — sarcome pulmon. 

3986..| 3800 | négatif— — — atg. — épithélioma utérin. 

3987.. | 4100 douteux faibl. positif | épithélioma vagin. 

3990.. | 3000 | négatif — — — posiltif +- Basedow. 

3991... | 3150 positif positif +--+ |sarcome pul. méme 
malade que 3981. 
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Dans cette premi¢re série, nous enregistrons done un nombre 
derreurs impressionnant, c’est-a-dire des réactions positives 
chez des sujets non cancéreux et inversement, des réactions 
négatives chez des cancéreux avérés. Et, ce qui est peut-étre plus 
grave encore, dans 2 cas, la réaction faite & deux reprises diffé- 
rentes, avec les urines du méme malade, a donné des résultats 
totalement différents sans qu’aucune modification importante 
(opération, radiothérapie, etc.) soit intervenue dans létat du 
processus morbide. 

Cependant, nous sommes préts a ne pas tenir compte de cette 
premiére série. M. Aron, aprés avoir pris connaissance des résul- 
tats, nous a rendu attentifs & une source d’erreurs qui pourrait 


2° série : lapins au dessous de 2000 grammes 


OBERLING-GUERIN ARON 
1008.. | 900 1500 positif +- -}- douteux cancer sein 
4009... | 850 1620 | douteuxnég. | positif +-| réticulosarcome 
omoplate. 
4010.. | 909 1590 négatif — négatif bourgeonscharnus 
4011...) 830 1560 négatif — douteux sujet normal 
4015... 1500 neg. — | positif lapinnormalnon 
injecté. 
4016.. | 900 1770 | nég. — — — positif cancer de l’ceso- 
phage. 


4017...) 840 1770 positif 
4018...) 835 1880 positif 
4019..| 860 1750 | inégal faibl. pos. 


gomme 
cancer rectum 
sujet normal 


4026..| 900 1620 positif -} cancer rectum 
4027..| 900 1590 positif -+- cancer rectum 
4028... 550 16.0 | douteux faibl. salpingite 
positif. 
4029...) 815 1680 négatif — : sujet normal 
4030... + 1650 | douteux faibl. : lapin normal 
positif. non injecteé. 
4031... 1500 positif : » » 
4032... i 1740 | douteuxnégatif : » » 
4033... 1720 | douteuxnégatif » » 
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résider dans le poids trop ¢levé des lapins utilisés. Des recherches 
effectuées dans ce sens lui ont montré, en effet, que des lapins au 
dela de 2.000 gr. ne se prétent pas a ces recherches ; leurs surré- 
nales présentent déja spontanément des variations considérables 
de leur taux de lipides ; celles qui sont pauvres en lipides peu- 
vent simuler une réaction positive et celles qui en sont trés 
riches conservent encore beaucoup d’enclaves graisseuses, méme 
en cas de réaction positive et simulent ainsi une réaction négative. 

Ce qui frappe tout d’abord dans la deuxiéme série, c’est la 
difficulté @interprétation histologique des surrénales ; alors que, 
dans la premiére série, le diagnostic semblait, dans la majorité des 
cas, net, nous trouvons ici, sur 17 cas, 6 qui nous ont paru fran- 
chement douteux et ott nous avons hésité longtemps avant d’y 
mettre une ¢liquette dans le sens positif ou négatif. Ces diflicul- 
tés se réflétent ailleurs trés nettement dans la divergence des 
interprétations données par M. Aron et par nous-mémes. Malheu- 
leusement, M. Aron n’a pas jugé utile de nous donner un avis sur 
toutes les surrénales, mais les 6 cas qu il a bien voulu examiner 
sont déja trés démonstratifs a ce sujet. 

Pour le reste, les résultats quant au diagnostic du cancer sont, 
dans cette deuxi¢éme série, nettement meilleurs ; en combinant 
les lectures de M. Aron avec les notres, la réaction serait méme 
positive dans tous les cas de cancer. Mais il persiste une source 
erreurs importante sous forme de réactions positives, méme 
chez des lapins normaux, non injectés. 

De l’ensemble de ces faits se dégage done Vimpression que, du 
point de vue pratique, cette réaction se heurte a des difficultés 
considérables qui résident surtout dans Vinterprétation des cou- 
pes. En admettant méme que le principe sur lequel s’appuie la 


méthode réponde a la réalité des faits — ce qui, a notre avis, 
n’est pas encore suflisamment démontré — pour bien interpréter 


la réaction, il ne s’agit pas seulement de voir ce qui est ; il fau- 
drait pouvoir comparer ce qui est avec ce qui a été, car il est évi- 
dent qu’une décharge lipidique identique aboutira a des résultats 
trés différents suivant l'état des surrénales au départ. Il faudrait 
done connaitre laspect des surrénales avant la réaction, ce qui 
malheureusement est impossible, car V’extirpation préalable 
d’une surrénale destinée 4 servir de témoin entrainerait certaine- 
ment des modifications importantes de la surrénale restante. 
Or, on est ainsi réduit & déduire l'état antérieur de la surrénale 
par unensemble de considérations (dimension globale et compa- 
raison avec une surrénale normale de méme dimension, ¢tat plus 
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ou moins collabé des cellules encore chargées de lipides, ete...) que 
M. Aron vient d’exposer, mais qui laissent une marge énorme A 
l'interprétation subjective. Telle qu’elle est, cette méthode nous 
parait done inutilisable comme procédé de diagnostic du cancer 
et nous avons été heureux d’apprendre que M. Aron est, sur ce 
point, enti¢rement d’accord avec nous en considérant son appli- 
cation pratique comme dangereuse. 


M. Max Aron. — M. Oberling avait eu l'amabilité de me sou- 
mettre les préparations relatives & sa premiére série d’essais. Je 
considére qu’il est difficile d’en faire état, d’abord parce que les 
lapins utilisés, dont le poids, contrairement & mes indications, 
s‘échelonnait de 2.150 4 4.100 gr., étaient impropres a l’étude de la 
réaction du cancer et non comparables les uns aux autres, puis 
parce que les coupes, pratiquées suivant les plans de section les 
plus divers, se prétaient fort mal, elles aussi, & des examens 
comparatifs. 

J’ai vu, quelques minutes avant la présente séance, une partie 
des préparations de la deuxiéme série d’essais de M. Oberling. Or, 
dune part, mon diagnostic & propos de certaines d’entre elles ne 
concorde pas avec celui de M. Oberling ; d’autre part, j’ai pu me 
rendre compte que plusieurs correspondent 4 des surrénales trés 
petites, au cortex hypoplasié, cause d’erreur que j’ai relevée dés 
ma premicre publication et que je n’ai cessé de dénoncer depuis 
lors. 

Aussi, le bilan apporté par M. Oberling confirme-t-il simple- 
ment, 4 mon sens, les termes de ma communication de ce jour 
sur les difflicultés d’application soulevées par la méthode en ques- 
tion et sur la nécessité, avant de se prononcer, de multiplier les 
expériences et de tenir compte de toutes les précautions indiquées 
ici, tant en vue de la technique que de Vinterprétation. Au sur- 
plus, on conviendra sans doute qu’il ne semble pas que le seul 
intérét dune telle recherche réside en un procédé de diagnostic 
sur lequel j’ai été le premier a émettre des réserves. 


M. OBERLING. — Je tiens a ajouter quelques mots pour mon- 
trer que nous ne nous sommes pas placés délibérément en dehors 
des conditions expérimentales préconisées par M. Aron ainsi que 
lon pourrait le supposer, d’aprés la réponse qui vient de nous 
étre faite. 

Pour ce qui concerne le poids des animaux et les dimensions 
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des surrénales propres 4 assurer une interprétation correcte de 
la « réaction du cancer », les indications données par M. Aron 
ont elles-mémes variées et n’ont jamais été exprimées sous une 
forme aussi catégorique que celle que nous venons d’entendre. 

Lorsque nous mettions en train notre premiére série d’expé- 
riences de controle, l’article de la Presse Médicale n’avait pas 
encore paru, nous ne pouvions done nous en tenir qu’aux indica- 
tions contenues dans la communication a la Société de Biologie. 
Or, dans cette communication, M. Aron dit qu’il s’est servi, pour 
ses expériences, de lapins d’environ 1.500 grammes, mais il n’ajou- 
te pas un mot pour mettre en garde contre ’emploi d’animaux 
plus gros ; au contraire, quelques lignes plus loin, on lit la phrase 
suivante : « Néanmoins, je la crois (la réaction) d’ores et déja 
susceptible d’apporter, contre ou pour le cancer, une trés forte 
présomption, surtout si urine est administrée en quantité élevée 
a des lapins assez gros dont les surrénales, bien développées, sont 
préalablement trés riches en lipides. » 

Dans la deuxi¢me série, nous nous sommes conformés exacte- 
ment aux indications contenues dans larticle de la Presse Médi- 
cale et, ainsi que le montre le tableau, le poids des animaux utili- 
sés a oscillé entre 1.500 et 2.000 gr. Or, M. Aron nous fait obser- 
ver que, dans cette série, se trouvent plusieurs surrénales a cortex 
hypoplasié ; mais si on se rapporte a Particle de la Presse Médi- 
cale, ces surrénales & cortex hypoplasié, qu'il est délicat de distin- 
guer de celles avec « réaction du cancer », ne risquent de se 
trouver que chez des lapins dun poids inférieur a 1.500 gram- 
mes. Si on les trouve également chez des lapins entre 1.500 et 
2.000 gr., M. Aron reconnait done implicitement la cause d’erreur 
que nous avons relevée plus haut. Par contre, dans ce méme 
article, M. Aron met en garde contre Vutilisation de lapins a 
surrénales plus « volumineuses, aux spongiocytes plus gros, 
plus riches en lipoides que normalement » ; et si nous compre- 
nons bien, ce sont précisément ces mémes surrénales qui, dans le 
précédent article, lui paraissaient particuli¢rement aptes a réali- 
ser la « réaction du cancer >». 


M. Max Aron. — Dans la communication a la Société de Biolo- 
gie, d laquelle M. Oberling fait allusion, j’ai en effet donné des 
résultats obtenus chez des lapins @environ 1.500 gr., et recom- 
mandé, suivant la phrase citée par M. Oberling, Vemploi des 
animaux a surrénale bien développée. UH semble aller de soi que 
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des lapins d’un poids quelque peu supérieur & 1.500 gr. n’échap- 
pent pas fatalement aux variations individuelles, notamment a 
l'hypoplasie du cortex, qu’on rencontre parfois chez des lapins 
dun poids inférieur 4 1.500 gr. J’ai simplement indiqué 1.500 gr. 
comme un ordre de grandeur. 

Dans le passage de mon article a la Presse Médicale visé par 
M. Oberling, je préconise également, comme un objet particulié- 
rement favorable, les surrénales de jeunes lapins de 1.500 a 
2.000 gr., quand elles sont bien développées. Il est inexact que 
j'y mette en garde contre des surrénales particuli¢rement volu- 
mineuses et riches en lipides, que l’on trouve, ainsi que je lai 
écrit, « a titre exceptionnel ». J’attire seulement l’attention sur 
la modalité particuli¢re que la réaction du cancer est susceptible 
d’y affecter. 

Les deux publications en cause ne sont done pas contradictoi- 
res, ainsi qu’il paraitrait ressortir de la réponse de M. Oberling. 
On s’en rendra @ailleurs compte en se référant au texte méme. 


H 
i 


Contribution a l’étude des tumeurs thymiques 


A propos d’un cas d’épithéliome thymique chez un canard 
PAR 


G. WORMS ect H. P. KLOTZ 


Rien n’est plus complexe actuellement que étude des tumeurs 
développées aux dépens des vestiges thymiques ; chaque auteur 
adopte, pour la descriplion de ces tumeurs, une nomenclature 
différente, feondée sur sa conception personnelle de Vhistologie 
normale de Vorgane ; les classifications varient, en particulier, 
suivant la facon denvisager Pélément constituant essentiel du 
thymus, la petite cellule thymique ou thymocyte, dont la nature 
épithéliale Cu lymphocytaire est toujours trés discutée. 

A Veeeasion dun cas personnel, nous voudrions tenter une 
vue d’ensemble de ces tumeurs et en proposer une nouvelle clas- 
sification. 


OBSERVATION. — A l’autopsie d’un canard qui avail servi 4 quelques 
expériences, nous avons été surpris de constater Pexistence d'une 
tumeur importante du médiastin antérieur. Elle s’étendait du syrinx 
au diaphragme, derrié¢re le bréchet, refoulant ‘le coeur en arriére, 
déprimant les poumons et englobant les muscles de laile gauche. Elles 
présentait des bosselures de taille variable, et dont certaines étaient 
fermes, d’autres fluctuantes. La coupe des premiéres montrait lexis- 
tence de lobules arrondis, cloisonnés par des tractus de nature con- 
jonctive. Les masses fluctuantes offraient, au contraire, aspect aréo- 
laire ou cavitaire, remplies d’un liquide jaune brunatre. La tumeur 
pesait 365 grammes pour un poids total de V’animal s’élevant a 
2.095 grammes. 

L’examen histologique a démontré qu'il s’agissait d’une tumeur a 


tissus multiples, dont la limitation nette, la segmentation réguliére en 
lobules, ’absence d’adhérences, associées & la conservation du bon 


état général, laissaient supposer la nature bénigne. 
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Sur une coupe colorée a la safranine hemalun, la trame conjonctive 
est assez abondantes (fig. 1). Elle présente le caractére du tissu de 
soutien ordinaire, et se trouve constituée de fibrilles plus ou moins 
tassées, suivant les endroits de la préparation envisagée. En certains 


Fic. 1. — Au sein dune abondante trame conjonctive, 
on remarque la présence de nombreux boyaux épithéliomateux. 


points existent des zones de tissu conjonctif trés lache. Entre les 
mailles de ce tissu, on remarque un grand nombre de cavités irrégu- 
li¢res dont les bords, festonnés, sont limités par une rangée de cellules 
a noyau arrondi ou ovalaire relativement volumineux, peu riche en 
chromatine (fig. 2) ; cet aspect cavitaire est di a la confluence des 
éléments cellulaires épithéliaux en amas, dont le centre a dégénéré. 
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On remarque parfois, dailleurs, la présence de débris cellulaire dans 
Ja lumiére de ces canaux é¢pithéliomateux. En certains points, cette 
dégénérescence est extréme, et Von constate cdte a céte un grand 
nombre de grains de chromatine, vestiges des cellules détruites et 
une infiltration abondante de phagocytes. 


Fig, 2. — Quelques-uns des canaux é¢pithéliaux 
un plus fort grossissement. 


En d’autres endroits (fig. 3), la tumeur se montre beaucoup plus 
kystique. Les cavités, tres nombreuses, ne sont séparées que par une 
mince trame de tissu conjonctif. 

Les cellules bordantes de ces cavités sont tant6ét disposées en une 
seule région, mais irréguli¢res de forme et de dimension (fig. 4), tan- 
tot en plusieurs assises (fig. 5). 
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Outre la charpente conjonctive et les cellules épithéliales, cette 
tumeur contient par endroits des nodules cartilagineux (fig. 6). 

Une constatation essentielle, enfin, qui nous a permis d’affirmer la 
nature thymique de cette tumeur, fut’ celle de trois corpuscules de 


Fig. 3. Une zone de la tumeur, of aspect est nettement pseudo-kystique. 


Hassal, trés dégénérés, autour desquels on yvoyait de nombreux 
grains de chromatine, vestiges des cellules détruites (fig. 7). 


ok 


A loceasion de ce cas, il nous a semblé utile de reprendre 
étude des tumeurs d'origine thymique. 


BuLL. bu Cancer 1934. — T. XXIII. 
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L’histoire de ces tumeurs est de date récente. 

Pendant longtemps on crut que toute tumeur médiastinale 
antérieure était un lymphosarcome développé aux dépens des 
ganglions de la région, et en 1875 Rendu pouvait écrire : « On 


ws 


© 


Fic, 4. — Un point de la préparation précédente, 
vu & un plus fort grossissement. 


a été jusqu’a ineriminer le thymus 4 l’origine de certaines tumeurs 
médiastinales, quoi qu’il soit peu vraisemblable qu’un organe 
transitoire, dont les débris se retrcuvent 4 peine aprés la nais- 
sance, redevienne tout 4 coup susceptible de se transformer en 
néoplasme envahissant. » 


Quelques années plus tard, on s’apercut que les vestiges thy- 
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miques, qui d’ailleurs persistent souvent jusqu’& un age avancé, 
pouvaient étre 4 Porigine d’une lésion tumorale. Les premiers a 
soutenir cette théorie furent Virchow, Bloch Hirschfeld (1877), 
Hedenius (1878), Hahn et Thomas (1879), mais ce sont surtout 


Q« 


Fic. 5. — Un autre aspect des formations épithéliales pseudo-kystiques. 


les travaux de Letulle qui confirmérent ces notions. Celui-ci crut 
pouvoir, comme conclusion de ses recherches, affirmer que 
« quelle que soit leur structure, les tumeurs primitives du mé- 
diastin antérieur tiraient le plus souvent leur origine et leur 
raison d’étre du thymus ou de ses débris (1890) ». 

Depuis lors, de nombreux auteurs publi¢rent des cas isolés de 
tumeur d’origine thymique. En France, pour ne citer que les 


| 
GAS 
les 
~ 
£77 
| 


426 G. WORMS ET H.-P, KLOTZ 


principales observations, notons celles d’Ambrosini (1894), de 
Paviot et Gerest (1896), Lejeune et Pagniez (1900), Roubier 


Fic. 6. — Quelques noduies cartilagineux disséminés dans le tissu conjonctif. 


(1901), Thiroloix et Debré (1907), Achard et Paisseau (1908). 
Plus prés de nous, Claude, Gery et Porak rapportaient dans les 
Annales de Médecine (1914), le cas Wun épithélioma thymique 
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chez un malade atteint de myasthénie, et Mériel et Tourneux a 
la Société d’Anatomie (1922) celui dun épithélioma développé 
au niveau d’un Icbule thymique aberrant. 

A V’étranger, ces tumeurs firent objet dune étude de Sim- 


Fic. 7. — Au centre, un corpuscule de Hassal assez nettement différencic. 
A la partie inférieure droite, une formation analogue trés dégénérec, 


monds (1906), Rubaschow (1911), Foot et Harrington. Récem- 
ment, Kayser, Matras et Priesel en Allemagne, Symmers en Amé- 
rique tentérent une classification de ces tumeurs. 

Cette classification est chose dautant plus délicate que la nature 
exacte des ¢léments constituants du thymus préte encore 2 dis- 
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cussion. Si presque tous les auteurs sont d’accord pour admet- 
tre la nature épithéliale des cellules volumineuses 4 gros noyau 
et protoplasme pale, et des corpuscules de Hassal, disséminés 
dans la médullaire, les uns a la suite de Maximow et de Ham- 
mar soutiennent la nature lymphocytaire de la petite cellule ronde 
a noyau trés foneé, qui caractérise la corticale, tandis que les 
autres, avec Stohr, Shridde, Dustin la considérent comme étant 
de souche épithéliale. 

Ces divergences d’opinion ne laissent pas de peser lourdement 
sur les diverses classifications de ces auteurs. 

Shridde propose le terme vague de tumeur maligne du thy- 
mus (bosartige thymus geschwulst) pour toutes néoplasies de 
cette glande ; 

Grandhomme celui de thymome, adopté dans une publication 
récente par Bonnamour, Duplant, Pichat. 

La premi¢re tentative de classification est celle de Simmonds 
qui distingue : 

a) des sarcomes développés aux dépens de la trame conjonc- 
tive interlobulaire ; 


b) des thymomes, développés aux dépens des petites cellules 
de la substance corticale, et présentant un aspect lymphosarco- 
mateux ; 

c) des carcinomes fermés aux dépens de la substance médul- 
laire. 

Kayser se fondant également sur leur point de départ oppose 
les tumeurs nées de la capsule ou des septa interlobaires (fibro- 
mes, sarcomes, lipomes) aux tumeurs nées de lécorce qu'il 
appelle sarcomes a cellules rondes et aux tumeurs nées du réti- 
culum ou carcinomes. 

Il faut arriver A la classification de Matras et Priesel (1928), 
pour trouver la description détaillée de la tumeur la plus fré- 
quente d’crigine thymique, celle dans laquelle la prolifération 
est 4 la fcis thymocytaire et épithéliale, et que les auteurs appel- 
lent pour cette raison tumeur lympho-épithéliale, étant admise 
la nature lymphocytaire de la petite cellule thymique. Ces tumeurs 
sont constituées @un tissu épithélial compact, plus dense autour 
des vaisseaux, formé de cellules volumineuses, cubiques ou polyé- 
driques, 4 protoplasme clair, et de quelques cellules de type iym- 
phocytaire disséminées ¢a et la. Dans certaines de ces varictés, 
la prolifération ¢pithéliale se fait sous forme de cellules fusi- 
formes simulant le sarcome a cellules fusiformes. 
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A ces tumeurs, que Babes préfére appeler lymphoido épithé- 
liales, Matras et Priesel opposent des tumeurs épithéliales pures, 
et des tumeurs lympho-réticulaires, également mixtes mais dans 
lesquelles les cellules lymphoides sont prédominantes, la pro- 
lifération épithéliale devenant plus discréte. A l’extréme, ces for- 
mes pourraient réaliser un aspect lymphosarcomateux, mais, ¢a 
et la, des cellules plus grandes 4 protoplasme développé et clair 
soulignent le caractére réticulo-lymphoide de la tumeur. 

Nyka adopte cette classification et parmi les tumeurs épithé- 
liomateuses pures, distingue des formes massives, réticulaires et 
microkystiques 

Quant a la classification de Symmers, toute récente, elle n’est 
autre que l’ancienne classification de Simmonds et de Kayser. 
Comme ces auteurs, il décrit trois grandes variétés de tumeurs 
dorigine thymique : les épithéliomas, nés des cellules du réti- 
culum, les lymphosarcomes nés des lymphocytes thymiques, et 
les tumeurs conjonctives : périthéliomes ou sarcomes a cellules 
fusiformes, selon qu’elles sont nées des éléments conjonctifs péri- 
vasculaires ou du tissu conjonctif de la trame. Certaines tumeurs 
pourraient enfin réaliser Vaspect typique d’une maladie de 
Hodgkin puisque le thymus est pour cet auteur un organe en par- 
tie lymphoide. 


Si nous avons longuement insisté sur ces diverses classifica- 
tions, c’est pour bien montrer leur caractére fragile et prématuré, 
étant donné qu’a Porigine, elles reposent toutes sur une hypothése, 
concernant la nature exacte du thymocyte. Ceci est d’autant plus 
vrai que Matras et Priesel reconnaissent eux-mémes, dans leur 
ouvrage, que « Vorigine épithéliale des lymphocytes (!) est diffi- 
cile 4 écarter dans certains cancers de types réticulo-lymphoide ». 

Il nous semble préférable d’adopter pour Vinstant une classi- 
fication plus morphologiste, dénuée de toute interprétation plus 
ou moins hypothétique. 


Les caractéristiques essentielles des tumeurs thymiques sont : 

1. Une lobulation assez nette, un aspect plus ou moins alvéolaire 
souvent vestige de la lobulation primitive du Thymus. 

2. Un polymorphisme cellulaire, sur lequel insistaient déja 
Letulle, Paviot et Gerest. 

Il y a de grosses différences de structure suivant les endroits 
considérés et l’on trouve cote a cote des cellules volumineuses, 
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cubiques ou cylindriques, souvent concentrées autour des yais- 
seaux et des amas de petites cellules rondes rappelant par leur 
aspect le lymphocyte. 

3. L’aspect dégénératif de certaines cellules épithéliales au 
contact de cavités kystéques. 

4. La présence, d’ailleurs trés inconstante, de corpuscules de 
Hassal, qui, lorsquwils existent au sein de la tumeur, dénoncent 
sa nature thymique. Encore faut-il se garder de les confondre 
avec de simples globes cornés. Ils s’en différencient nettement 
puisque, au lieu d’étre formés de cellules réguli¢rement  imbri- 
quées en bulbe d’oignon de la périphérie au centre, ils sont cons- 
titués dune masse centrale faite de quelques cellules volumi- 
neuses et d’une enveloppe de cellules aplatis, qui seules sont dis- 
posées de facon lamellaire. I] ne faut pas cependant s’attendre a 
trouver des formations aussi schématiques. Les corps concentri- 
ques, lorsqu’ils existent, sont le plus souvent ou plus évolués, 
réduits 2 un magma central fait de nombreux débris cellulaires, 
entouré de quelques couches lamellaires, ou & un simple état 
@ébauche, bloe pluri-cellulaire. Pour Strokert, ces formations ne 
se verraient que dans les tumeurs des sujets jeunes, ce qui ne 
nous parait pas exact, puisque, dans la plupart des observations 
précédemment citées, ott elles purent étre décelées, le malade 
avait dépassé Page de 50 ans. 

Lorsque toutes ces caractéristiques, avec ou sans présence de 
corpuscule, se trouvent réunies dans une méme tumeur, il s’agit 
dune tumeur typique du thymus. C’est a ces tumeurs que nous 
réservons le nom de thymome, c’est-a-dire a celles dans lesquelles 
il y a prolifération des cellules épithéliales et des thymocytes en 
proportion a peu pres équivalente. 

Lorsque Vun de ces deux types cellulaires prédomine trés net- 
tement sur autre au point de constituer, presqu’a lui seul, le 
parenchyme tumoral, il s’agit d'une tumeur atypique du thymus. 


Nous appelons : 
Thymocytome, la tumeur a petites cellules rondes et foneées. 
Epithéliome, la tumeur a cellules volumineuses et claires. 
Pour Pune et l'autre de ces derniéres variétés, le diagnostic de 
Vorigine thymique s’appuyera sur l’aspect parfois alvéolaire de 
. . 
la tumeur, mais surtout sur la rencontre en certains points du 
thymocytome de zones exclusivement ¢pithéliales, ou au sein de 
l’épithéliome de zone pseudo-lymphoides. Ces critéres associes a 
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la présence de quelques rares formations hassaliennes plus ou 
moins caractéristiques permettrent de distinguer le thymocytome 
du banal lymphosarcome et l’épithéliome d’origine thymique de 
certaines métastases épithéliales. 

Nous préférons le terme d’épithéliome a celui d’épithélioma, 
car chacune de ces trois variétés comporte une modalité bénigne 
et une autre maligne, qu’on différenciera suivant laltération de 
l'état général et surtout existence ou non de métastases, l’aspect 
plus ou moins anarchique de la tumeur et la présence de mons- 
truosités nucléaires. 

Les tumeurs thymiques les plus fréquentes peuvent donc étre 
classées de la facon suivante : 

Thymomes bénins ou malins. 
Thymocytomes bénins ou malins. 
Epithelidme bénin @origine thymique. 
Epithélibme malin d@origine thymique. 

En dehors de ces tumeurs parenchymateuses, on peut observer 
beaucoup plus rarement, il est vrai, des tumeurs développées aux 
dépens de la capsule, des cloisons interlobulaires, ou des gaines 
périvasculaires et réalisant alors, suivant le cas, des sarcOmes, des 
fibromes ou des périthélidmes. 

La fréquence des tumeurs thymiques est difficile 4 établir car 
les statistiques donnent des chiffres essentiellement variables sui- 
vant les auteurs. 

En 1919, Schmidtmann réunit 12 cas dans toute la littérature. 
Yonchenbourg, en 1928, en trouve 23 cas. Nyka, en 1929, 50 a 60. 
Symmers réunit 25 cas sur un total de 17.000 autopsies. 

La fréquence respective de chacune des variétés de ces tumeurs 
est également trés discutée, Simmonds, Schmidtmann, Rubaschow 
aflirment la fréquence plus grande de la tumeur a petites cellules ; 
Shuster celle de l’épithéliome. Toutes ces notions demandent 4 
étre complétement révisées maintenant que lon connait mieux 
les caractéres sur lesquels peut s’établir ’origine thymique d’une 
tumeur du médiastin antérieur. 
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Considérations anatomo-cliniques 
sur un épithélioma primitif du foie 
avec métastases veineuses portes massives 
dans le foie, 
le duodenum et le tronc de la veine porte 


PAR 


L. CORNIL, F. HECKENROTH, M. MOSINGER et BOUET 


L’épithélioma primitif du foie pose une série de problémes 
encore discutés concernant notamment Vhistogenése, les modes 
de propagation, Vétiologie et les aspects cliniques que peut revé- 
tir cette tumeur. 

Deux conceptions histogénétiques opposées ont été mises en 
avant, basées Pune et l'autre sur les aspects histologiques varia- 
bles qu’on peut observer. 

Suivant la premiére, l’épithélioma hépatique provient des cana- 
licules biliaires, tandis que, pour la seconde, il se développe aux 
dépens des travées hépatiques. 

Le cas qu’il nous a été donné d’étudier montre combien la 
morphologie variable suivant les points, dans la méme tumeur, 
complique Vinterprétation histogénétique des aspects histologi- 
ques rencontrés. 

Parmi les modes de propagation de Vépithélioma hépatique, 
lenvahissement métastatique rétrograde du syst¢me porte est 
d'un type particulier. Il était massif dans notre cas, avec trans- 
formation du trone de la veine porte en un tuyau cancéreux volu- 
mineux en imposant pour une pyléphlébite et avec injection des 
branches d’origine de la veine porte dans la paroi duodénale. 

La coexistence d’un processus cirrhotique dans notre observa- 
tion pose & nouveau le role étiologique de cette lésion. 
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Enfin, du point de vue clinique, le cas que nous avons l’hon- 
neur de rapporter était intéressant en ce sens que, malgré l’obs- 
truction de la veine, les signes d’hypertension portale étaient 
réduits au minimum. 


Le malade, Ph... C., 43 ans, est un Annamite naviguant comme gar- 
con de bord depuis 1926 et hospitalisé le 3 janvier 1933 pour « dou- 
leurs dans la région de Vhypocondre droit ». Celles-ci, de type 
continu, sont apparues pour la premiére fois, il y a 4 mois et demi. 
D’abord légéres, elles ont progressivement augmenté de violence, 
irradiant vers ’épaule droite, au niveau de laquelle persiste une sen- 
sation de pesanteur et méme une douleur que la simple pression 
exagére au point d’interdire le décubitus latéral droit. 

Les douleurs sourdes, permanentes, que Ph... ressent, prennent 
parfois l’allure de crises paroxystiques, de durée variable (de quel- 
ques heures a 1 jour et plus), accompagnées de vomissements aqueux, 
et, semble-t-il, d’élévation thermique (sueurs). 

Ces crises, qui se sont répétées a plusieurs reprises, se montrent 
irréguli¢rement, sans horaire fixe ; la derniére date de la veille. 

Le malade, qui présente de lanorexie élective pour les graisses, a 
maigri, perdu ses forces et son appétit. Il se plaint de constipation 
opiniatre, sans décoloration, méme passageére, des selles, et a cons- 
taté que ses téguments étaient depuis — temps plus colorés en 
jaune que normalement. 

Dans les antécédents, on reléve du paludisme ancien, une crise de 
rhumatisme articulaire en 1917, un éthylisme avoueé. 

Le jour de hospitalisation (T. : 38°2), Ph... souffre encore de facon 
violente, mais sa crise est en voie d’atténuation et, dés le lendemain 
(T. : 37°4), les douleurs vives disparaissent, ainsi que la contracture 
de la paroi abdominale, qui, la veille, ne cédait qu’incomplétement a 
Ja palpation prolongée. On note alors du subictére net, sans décolo- 
ration des féces obtenues aprés lavement. Il existe un élargissement 
marqué de la base de ’hémithorax droit, dont le jeu est incontesta- 
blement diminué dans les mouvements respiratoires. Cet élargissement 
résulte d’une hypertrophie du foie, lequel dépasse de cing travers de 
doigt le rebord costal, sur la ligne mamelonnaire, et remplit le creux 
épigastrique, ot son lobe gauche forme une voussure accentuée, dure, 
un peu granuleuse. 


La surface accessible du lobe droit parait, par contre, réguliére et 
lisse. L’organe, a la palpation profonde, est douloureux dans l’ensem- 
ble ; la manoeuvre de Murphy est positive, mais la vésicule biliaire 
reste indécelable. L’auscultation met en évidence des frottements vers 
la limite supérieure du foie. 

La rate, augmentée de volume, se percute de 8 centimétres de hau- 
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teur le long de la ligne axillaire. Il n’existe ni ascite appréciable, ni 
circulation sous-cutanée abdominale. Par ailleurs, on trouve : de petits 
ganglions dans la fosse sus-claviculaire droite et un ganglion épi- 
trochléen douloureux du méme coté ; une bradycardie légére (P. : 60 ; 
T. A. : 12-8 1/2. | = 3), et, du cété pulmonaire, en arriére, un peu de 
rudesse respiratoire sur toute la hauteur de la plage droite. 

Les urines (1.000 cc.), fortement colorées, ne contiennent ni sucre, 
ni sels ou pigments biliaires, mais des traces d’albumine qu’on ne 
retrouve plus quelques jours aprés. Pas d’coedémes. 

Azotémie : 0,40. B.W. négatif. G.B. : 4.800. G.R. : 3.600.000. La for- 
mule leucocytaire indique une légére éosinophilie a 3 0/0, qui attein- 
dra, 8 et 15 jours plus tard, 11 0/0 et 8 0/0, pour revenir, le 2 février, 
a1 0/0. 

Dans les 3 semaines qui suivent la date de l’entrée a l’hdpital, le 
malade souffre moins, son subictére s’atténue progressivement, le taux 
de ses urines remonte peu a peu a 1.500 ce., la température se main- 
tenant a4 la normale, a exclusion de trois petits crochets thermiques 
irréguliers, vers 38°, mais il s’alimente mal et continue de maigrir. 

L’éventualité dune crise lithiasique vésiculaire, d’un abcés amibien 
du foie, @une péritonite localisée sous-hépatique, d’un cancer hépa- 
tique, qui est loin d’étre une exception chez les Indo-Chinois, a été 
successivement discutée, mais il a semblé, en raison de Vorigine du 
sujet, de son éosinophilie et du tableau clinique assez peu net, qu'il 
offrait, que le diagnostic méritait peut-étre d’étre orienté vers lhypo- 
thése daccidents hépatiques relevant d’un_ parasitisme (clonorchis 
Sinensis ? Ascaris ?) si fréquent chez les Extréme-Orientaux ou méme 
vers celle dun kyste hydatique que la forme de la tumeur épigastrique 
suggérait. 

Des radios (scopie et graphie), faites 4 deux reprises, ont montré 
en méme temps que Vhypertrophie hépatique, une diminution de 
hauteur de Vhémithorax droit et, de ce cdété, en inspiration forcée, 
une volte diaphragmatique floue, irréguliére, avec comblement du 
cul-de-sac. On n’apercevait pas d’image calculeuse ou vésiculaire. 

Les réactions de Weinberg, de Casoni, effectuées plusieurs fois, sont 
restées négatives. 

Enfin, on a recherché la présence éventuelle dans les selles et dans 
le liquide duodénal de protozoaires ou d’ceufs de vers. En ce qui 
concerne l’examen des selles, il a été pratiqué de nombreuses fois, 
soit directement, soit aprés enrichissement ; il est constamment 
demeuré négatif. Quant au tubage duodénal, il a été impossible de 
leffectuer correctement. Une seule fois, il a permis de retirer 4 la 
sonde une trés petite quantité de liquide noiratre, dans lequel aucun 
parasite ne fut décelé aprés centrifugation. 

Ces diverses épreuves n’apportaient done aucune indication nou- 
velle et c’est alors, qu’au cours de la 4° semaine, on constate une aug- 
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mentation de volume de la masse épigastrique, devenue plus doulou- 
reuse que le reste du foie, apparition d’un léger ictére avec brady- 
cardie (P.: 45) et prurit généralisé violent. Puis, brusquement, dans 
laprés-midi du 31 janvier, survient une crise douloureuse rappelant 
les précédentes, mais d’une extréme brutalité. Les douleurs siégent 
au niveau de la zone hépatique, elles s’accompagnent d’irradiations 
scapulaires, de vomissements, d’une teinte ictérique plus accusée, de 
défense de la paroi abdominale du coté droit. T.: 37,8. P.: 60. Un 
lavement provoque lévacuation d’une selle nettement décolorée. 

Le tableau clinique est celui d’un ictére par rétention. 

La_ situation restant sans changement aprés 48 heures, on décide 
dintervenir. 

L’opération pratiquée le 2 février par le D" V. Aubert, montre 
Vexistence, sous la ligne blanche, de grosses varicosilés des veines 
prépéritonéales et la présence, dans la cavité abdominale, de 1.500 ce. 
d’ascite jaune. Le lobe gauche du foie, é¢paissi, 4 bord mousse, est 
dur et d’aspect grenu. Il ne parait pas contenir de cavité kystique, 
mais la palpation profonde 4 son niveau révéle une série de noyaux 
durs, prévertébraux, Le lobe droit offre le méme aspect que le gauche, 
L’organe est absolument fixé. La vésicule est tendue, ses parois épais- 
sies et, au niveau du carrefour et du hile, on sent une infiltration 
massive, dure, bosselée, soulevant le péritoine du pédicule, qui fait 
poser le diagnostic de néoplasme. 

Une cholécysto-gastrostomie est pratiquée, et la ponction évacus- 
trice du cholécyste donne un liquide extrémement épais, trés foneeé, 
visqueux, poisseux a reflets verdatres, rougissant ensuite a lair et 
qui est surtout constitué par du sang. 

Le malade meurt neuf jours plus tard dhémorragies, aprés une 
accentuation progressive de son ictére. 

Constatations nécropsiques, — L’autopsie montre un foie volumi- 
neux, adhérant au diaphragme. L’hypertrophie atteint la masse hépa- 
tique tout entiére qui se coupe facilement. 

Sur le lobe droit, de coloration brun-verdatre, on remarque quel- 
ques petits nodules caséeux, blancs ou jaunatres, plus ou moins sail- 
lants, parfois méme affleurant seulement la surface de l’organe sur 
laquelle ils apparaissent alors sous l’aspect classique de « taches de 
bougie », de 1 cm. 1/2 de diamétre au maximum. A la coupe, et sur 
toute lépaisseur du parenchyme, on retrouve ces mémes nodules, 
mais surtout un semis trés serré de granulations jaunatres caséeuses 
ou de trainées parfois ramifi¢es de méme nature, que le scapel déta- 
che aisément. 

Le lobe gauche de coloration brun violacé, d’aspect grenu, ne 
présente en surface ou sur les coupes, ni taches, ni granulations, ni 
nodules, 


La vésicule biliaire, dont les parois sont épaissies, contient seule- 
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ment une petite quantité de liquide visqueux, hémorragique. On n’y 
trouve pas de parasites ni de calculs. La muqueuse d’aspect noiratre 
est friable (un fragment en est prélevé dans la zone du bassinet, en 
méme temps que le ganglion cystique de la taille d’une grosse lentille). 

La dissection du carrefour et du hile ot l’intervention opératoire 
avait permis de percevoir une masse infiltrée, dure, bosselée, libére, 
au milieu de multiples adhérences, un pédicule hépatique dont les 
éléments constitutifs sont malaisément dissociés l'un de lautre. 

Le canal cholédoque, jusqu’é ampoule de Vater, ét le canal hépa- 
tique sont perméables et leur lumiére entiérement libre, Par contre, 
un stylet glissé dans le cystique, soit par son orifice inférieur, soit 
par la voie vésiculaire, bute 4 2 centimétres du point d’abouchement 
du canal dans le bassinet et l'on a moins l’impression d’étre arréte, 
comme il est normal, par une valvule de Heister que par un étrangle- 
ment vrai du conduit. (Prélévement de cette portion du canal cys- 
tique). 

L’artére hépatique semble normale. 

Par contre, le trone porte est volumineux, comme distendu et dur. 
A son origine, sur 2-3 centimetres, la paroi en est gris-bleu (préléve- 
ment), mais en-dessus, elle prend une feinte jaundtre {prélévement), 
quelle conserve encore sur la branche droite de bifurcation de la 
veine porte dans le sillon transverse. A sa naissance, le trone porte 
contient un caillot cruorique non adhérent qui se continue plus haut, 
a 2 cm. avec un volumineux bouchon caséeux, friable, jaunatre, 
obstruant complétement la lumiére du vaisseau sans adhérer 4 sa 
paroi. Ce boudhon se _ prolonge, au-dela du hile, jusque dans la 
branche droite du trone porte et méme jusqu’a l’amorce des premié- 
res ramifications intrahépatiques de cette branche. 

Dans la branche gauche, aucune obstruction et seulement un liqui- 
de roussatre, hémorragique qui se retrouve aussi bien dans les rami- 
fications portes du lobe gauche que dans celles du lobe droit. 

Les ramifications accessibles de la veine porte dans le foie et des 
canalicules biliaires, suivies au ciseau, ne contiennent aucun parasite. 

Comme il fallait s’y attendre, la rate était hypertrophiée ; mais, en 
dépit du barrage porte, la masse intestinale ne présentait pas de 
congestion, sauf au niveau de la 2° partie du duodénum qui avait une 
teinte violacée, lie de vin (Prélévement). 

Pancréas d’apparence normale (Prélévement). 

Aucune autre constatation. 

On pouvait ainsi penser qu’il s’agissait d’une pyléphlébite troncu- 
laire déja ancienne, avec péripyléphlébite, accident vraisemblement 
consécutif 4 un cancer du lobe droit du foie, mais A évolution insi- 
dieuse, sauf en ce qui concerne les phénoménes douloureux avec 
crises paroxystiques, qui doivent lui étre rattachés. Cliniquement, en 
effet, on n’a relevé chez le malade, — et l’absence de ces signes est 
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anormale au cas de pyléphlébite, — ni circulation sous-cutanée abdo- 
minale, ni ascite appréciable (sauf en cours de Jintervention, ni 
cedéme des membres inférieurs, ni hémorragie gastro-intestinale), 


Etude histologique 


Au niveau du foie, nous décrirons successivement les lésions 
néoplasiques et'les lésions surajoutées. 

Les lésions tumorales se présentent microscopiquement sous 
deux types différents: 1° le premier se distingue par des nodules 
massifs de volume trés variable, particuli¢rement abondants et 
volumineux sur des fragments provenant du lobe droit, beaucoup 
plus petits et plus rares dans le lobe gauche. 

Ces nodules sont situés, presque constamment, dans les travées 
scléreuses ¢paisses qui sillonnent la glande hépatique. Exception- 
nellement, ils sont limités par une coque conjonctive mince. 
Cependant, on n’observe nulle part, sur les coupes étudiées, les 
rapports intimes si fréquemment notés dans le cancer du foie, 
entre les cellules ¢pithéliomateuses et les cellules du parenchyme 
normal. 

Nous n’avons pas davantage relevé linfiitration de trainées 
cancéreuses dans les capillaires intertrabéculaires. 

L’architecture des nodules tumoraux est essentiellement du 
type trabéculaire. Formées de 2 4 4 couches de cellules, les tra- 
vées sont anastomotiques et séparées les unes des autres par des 
capillaires du type sinusoidal de calibre trés variable. Tantot 
Vendothélium apparait directement accolé a l’épithélium néopla- 
sique, tantot, bien que plus rarement, il existe, notamment en 
certains points cedémateux, un espace péricapillaire net, avec 
cellules de Kupffer accolées aux travées hépatiques néoformées. 

En ce qui concerne la structure intime de ces travées, les cellu- 
les qui les constituent sont généralement individualisées. Elles 
présentent alors un volume variable, supérieur ou inférieur a 
celui des cellules hépatiques normales. Parfois, le corps cyto- 
plasmique est gigantesque. Il est 4 observer que, dans certains 
nodules, et c’est le cas le plus fréquent, les petites cellules siégent 
au centre, les cellules plus volumineuses & la périphérie, fait éga- 
lement signalé dans le cancer du foie par Goldzieher, Bokay, 
Mirobulow. Parfois, au contraire, le centre des nodules est occupé 
par les cellules les plus volumineuses, conformément aux cons- 
tatations de Wegelin. 
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Par ailleurs, les éléments néoplasiques présentent une forme 
polyédrique ou cubique et leur protoplasme, nettement plus foncé 
que celui des cellules hépatiques normales, est amphophile ou 
franchement basophile, comme le montrent notamment les cou- 
pes colorées & Phématoxyline. On sait qu’il s’agit 1a d'un fait 
courant dans le cancer hépatique. Nous n’avons pas relevé dans 


Fic, 1. — Noyau d@’épithélioma hépatique. 


les cellules volumineuses, le phénoméne de clarification signalé 
par certains auteurs. 

Généralement homogéne, le protoplasme apparait, en certains 
points, granuleux, les granulations étant de teinte jaune-brunatre 
(pigment biliaire) et parfois sidérophiles, colorées en noir par 
lhématoxyline ferrique. Quelques nodules sont complétement 
dépourvus de pigment, fait qui explique, sans nul doute, Paspect 
tantot blanchatre, tantot jaune des nodules néoplasiques, relevé a 
Yexamen macroscopique. 

Les noyaux cellulaires, arrondis ou ovoides, offrent une basi- 
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chromatine dense, remarquablement dessinée, et un ou deux 
nucléoles acidophiles volumineux, sidérophiles par endroits. 
Les cellules ne sont pas foreément toujours isolées, car les élé- 
ments bi et trinucléés sont fréquents. Parfois méme, l'on observe 
un vérilable aspect syncitial sur lequel Renon, Géraudel et Monier- 
Vinard ainsi que Herxheimer ont déja insisté. 
Ainsi, dans ce premier type structural, architecture est essen- 


Fig. 2. — Epithélioma du foie (fragment* du bassinet 
de la vésicule biliaire). 


tiellement trabéculaire, du genre endocrine (Masson). II est excep- 
tionnel qu’apparaisse une ébauche de vésiculation d’ordre exo- 
crine. Suivant le mécanisme décrit par Masson, dans les adénomes 
vésiculaires, on peut alors constater la présence, dans les travées 
néoplasiques, de capillicules biliaires contenant une substance 
verdatre et sid¢rophile qui, en d’autres points, distend le canali- 
cule. Celui-ci se dilate quelque peu, et les cellules s’ordonnent 
autour de cette cavité. Toutefcis, les vésicules ainsi formées ne 
deviennent jamais volumineuses. Il faut noter également une 
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tendance marquée des nodules volumineux & la nécrose centrale, 
avec parfois suffusions hémorragiques. 

Enfin, l’étude attentive de la paroi de nombreux nodules mon- 
tre que ceux-ci se sont développés dans la lumiére de veines-porte 
plus ou moins distendues avec réaction lymphocytaire périvascu- 


laire. Il s’agit done la de nodules métastatiques de structure iden- 
tique 4 celle des nodules extravasculaires et dans lesquels la 
nécrose centrale est particuli¢rement intense. 

Le second type tumoral offre un aspect tout différent. Il est 
caractérisé par des formations tubuleuses et microkystiques avec 
végétations papillaires. Ces formations, situées dans des espaces 
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porte selérosés, contiennent généralement d'innombrables néoca- 
nalicules biliaires, 

L’épithélium qui tapisse la paroi de ces canaux, ainsi que 
Pépithélium de revétement des formations papillaires est eylin- 


Fic. 4. Epithelium bitiaire prolifératit. 


dro-cubique ou eylindrique, remarquablement régulier, A proto- 
plasme clair ou légérement basophile. De telles végétations peu- 
vent se rencontrer dans les canaux biliaires de petite taille. 

Nous en avons relevé également dans certaines plages hémorra- 
giques. Il est a remarquer, toutefois que, dans ces zones tumo- 
rales d’origine biliaire, les formations tuberculeuses font com- 
plétement défaut. 
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En résumé, les lésions néoplasiques relevées dans le foie sont de 
deux types distinets, Pun de structure trabéculée, presque pure- 
ment adénoide, Vautre de type papillaire intrabiliaire. 

Les lésions hépatiques extra-tumorales consistaient: 1° en 
cholostase avee nécroses ictériques caractéristiques ; 2° en cir- 
rhose évolutive caractérisée par une selérose mutilante a prédo- 
minance péribiliaire et par une néoformation canaliculaire des 


Fig. 5. Paroi de la veine porte 
obstruée par la meétastase a centre nécrotique. 


plus abondantes ; 3° en une distension remarquable de presque 
toutes les branches de la veine porte souvent thrombosées, avec 
réaction lymphocytaire périportale. 

Le fragment prélevé dans la zone du bassinet de la vésicule 
biliaire revét un aspect intéressant ; loule muqueuse normale a 
disparu. Elle est remplacée par une tumeur qui présente un 
aspect papillaire avee papilles épaisses recouvertes de nombreuses 
travees de cellules néoplasiques identiques a celles de la tumur 
hépatique. Par endroits, ’épithélioma prend une apparence mas- 
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sive avec présence de nombreuses cellules plurinucléées et stroma 
uniquement formé de capillaires. La paroi musculaire est en état 
de réaction scléreuse, mais ne montre pas, au niveau des points 
étudiés, d’infiltration cancéreuse. 

Au niveau du cystique, la muqueuse est complétement desqua- 
mée. Dans la paroi musculaire, on remarque de nombreux nodu- 
les métastatiques intravasculaires et intralymphatiques. 


Fic. 6. — Duodénum. Embolies intravasculaives diffuses. 


L’étude de la veine porte révéle celle-ci remplie de masses can- 
céreuses de structure identique a celles de la tumeur primitive. 

Le pancréas ne parait pas envahi. 

Par contre, on est frappé par le fait que, dans le duodénum, 
toutes les veines des couches sous-séreuses, musculaires et sous- 
muqueuses, fortement distendues, sont bourrées, comme injectées 
de cellules néoplasiques. I] est intéressant de noter que celles-ci 
sont généralement entourées de nombreux globules rouges sans 
thrombose. 

En résumé, il s’agit @une forme d’épithélioma du foie avec 
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métastase et les constatations faites soulévent une série de pro- 
blémes. Nous insisterons sur les points suivants : 


1° Au point de vue macroscopique, il s’agit d’une forme nodu- 
laire qui semblait intéresser presque uniquement le lobe droit 
comme il est de régle. En effet, dans la statistique d’Eygel, les 
lésions cancéreuses prédominaient 148 fois sur 161 au niveau du 
lobe droit. Cependant, Pétude histologique a décelé de nombreuses 
métastases microscopiques dans le lobe gauche. 

I] faut insister aussi sur la couleur variable des nodules tantot 
blanes tantot jaunes. Cette différence tient, semble-t-il, a la pro- 
duction de bile plus ou moins importante par les nodules tumo- 
raux eux-mémes, constatation conforme a Popinion de Ribbert. 

Nous insisterons également sur l’existence de la nécrose cen- 
trale, dans de nombreux nodules, avee édification de masses 
cas¢iformes, fait décrit antérieurement par Hanot et Gilbert, Sce- 
genbeck, Mirobulow, Goldzieher, etc... 


2° Du point de vue histogénétique, la tumeur est intéressante 
en ce sens quelle offre deux aspects essentiellement différents : 

Un aspect papillaire qui témoignerait de Vorigine canaliculaire 
de la tumeur, 

Un aspect trabéculaire indiquant un développement aux dépens 
des cellules hépatiques. 

L’on sait les nombreuses discussions soulevées par Vhistogénése 
du cancer hépatique. La majorité des auteurs admettent 4 V’heure 
actuelle que les formes trabéculaires et vésiculaires avee forma- 
tion de pseudotubes_ par hypersécrétion sont d’origine hépatique 
cellulaire tandis que les épithéliomas développés aux dépens des 
canaux biliaires intrahépatiques sont essentiellement de morpho- 
logie tubuleuse et microkystique. 

Notre observation montre une fois de plus qu’il existe, cdte a 
cote, des aspects paraissant avoir une histogénése différente. 

Certains faits, toutefois, plaident en faveur de lorigine biliaire 
de la tumeur et, tout particuli¢rement, la présence non seulement 
de formations microkystiques, mais encore de papilles 4 revéte- 
ment eylindrique. Il semble difficile @admettre quwun épithélioma 
dorigine hépatique cellulaire puisse réaliser de tels aspects alors 
que la transformation trabéculaire d'un épithélioma biliaire est 
fréquente. Quoi qu'il en soit, notre observation montre que 
Phistogénése dune tumeur hépatique est difficile & préciser 
d’aprés le seul aspect histologique. 
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3° Le mode de propagation de la tumeur n’est pas moins inté- 
ressant 4 considérer. 

L’extension par voie veineuse est massive. 

Si certains auteurs insistent spécialement sur Virruption du 
cancer hépatique dans les veines sushépatiques (Masson, Wulff), 
dans notre cas, la propagation s’est faite par ’intermédiaire de la 
veine porte et la grande majorité des nodules tumoraux sont des 
métastases veineuses portes. Des observations analogues ont été 
@ailleurs rapportées par Siegenbeck, Van Heukelom, Goldzieher, 
Bokay. Cependant, nous n’avons pas trouvé, dans la littérature, 
de faits se rapprochant de ceux que nous avons relevés, notam- 
ment en ce qui concerne le mode de propagation dans le trone de 
la veine porte, 4 tel point massive quelle donnait l’impression 
macroscopique d’un processus de pyléphlébite. 

Par ailleurs, ce processus métastatique et rétrograde s'est 
étendu jusque dans la 2° portion du duodénum dont le systéme 
veineux était littéralement injecté de masses cancéreuses. Par 
contre, le ganglion cystique ne contenait aucune métastase. 

Quant a la présence de masses cancéreuses dans la vésicule, 
elle pourrait s’expliquer par une irruption du cancer hépatique, se 
propageant par continuité jusque dans la vésicule pour s’étendre 
ensuite le long de la muqueuse. 


4° Parmi les lésions secondaires, nous reléverons encore la preé- 
sence de suffusions sanguines abondantes en un point de la sur- 
face hépatique. De telles hémorragies ont été signalées antérieu- 
rement (St. Espérance, Murckison, Weyelin, Lissoner, Fourques, 
Travis, Pfanneastel, Sjovall, Adelheim) et peuvent donner lieu a 
des hémorragies intrapéritonéales mortelles (Maricondu). 


5° Au point de vue étiologique, nous insisterons sur la présence 
processus cirrhotique. Etant donné lorigine asiatique du 
malade, il était indiqué de penser 4 un parasitisme possible qui 
se trouve étre fréquemment, en milieu exotique, le point de départ 
de cirrhose et de cancer hépatique. 

Ainsi, la distomatose hépatique donne lieu fréquemment a des 
lésions prolifératives des voies biliaires. Dans la distomatose a 
Clonorchis sinensis, la modification adénomateuse des canaux 
biliaires ne s’accompagne pas généralement d’effraction de la 
basale, qui peut s’effondrer au contraire, s’il s’agit de ?Opistorchis 
felineus avec transformation cancéreuse (Askanazy, Watson- 
Wemys, de Jong). Les altérations histologiques observées chez 
les animaux dans la distomatose par Fasciola hepatica (Cornil et 
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Petit, Massias et Morenas) sont du méme ordre. Cette distomatose 
existe d’ailleurs également chez ’'homme. L’un de nous, avec 
Advier (1931) (1), puis avee Guilliny (1932), en a rapporté deux 
cas typiques, le premier chez un Corse, le deuxi¢me chez un 
Somali (1, 2). 

La schistosomiase peut également étre a Vorigine de certains 
cas de cirrhose et de cancer hépatique (Letulle et Nattan-Larrier, 
Mirau, Katsurada, Yamagiwa, Watanabe, Mouchet et Frouville, 
Coutelen, Bablet et Lalung-Bonnaire, Brumpt, Pirie, Kika et 
Kusana). 

L’ascaridiose, par contre, tout en provoquant de la cirrhose, ne 
semble pas entrainer de cancer. 

L’échinococose est signalée & lorigine du cancer hépatique chez 
l'homme (Muller W.) et le chien (Hoogland). 

Quant au cysticercus fasciolaris, en dehors des fails expéri- 
mentaux (Bullock et Curtis), on sait qu’il détermine habituelle- 
ment apparition de sarcomes hépatiques (Borrel, Regaud) et 
exceptionnellement des adénomes (Borrel et Larousse). 

Enfin, tout récemment, Favre a insisté sur le role étiologique 
de la syphilis. 

La recherche minutieuse des parasites chez notre malade ¢tant 
restée négative, aussi bien au cours de la maladie qu’aprés la mort, 
il semble que létiologie parasitaire puisse étre écartée et la cir- 
rhose mise au compte de léthylisme avoue. 

6° Cliniquement, il convient enfin de souligner que Vobstruc- 
tion complete de la veine porte n’a entrainé quun minimum de 
troubles caractérisé par de la circulation collatérale, au niveau 
du réseau prépéritonéal, et une ascite tardive et peu abondante. 


{Clinique des maladies exotiques (P" Heckenroth) 
et Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Marseille (P" Cornil) | 


Wd HECKENROTH et Apvier. — Un eas de distomatose hépatique & F. hepa- 
tica, B.S. Path., Exp., 14 janvier 1931. 
(2) Heckenrorn et Guitiiny. — Sur un cas d’infestation double a F. hepa- 


tica et Schistosomium Mansoni chez un Somali. Marseille Médical, 25 juin 
1932. 
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Tumeur de la glande carotidienne 
PAR 


Ivan BERTRAND et SAUVAGE 


L’observation que nous rapportons nous a paru intéressante 
au double point de vue de sa rareté relative, puisqu’il s’agit 
dune tumeur du corpuscule rétrocaroctidien, et de sa structure 
histologique. 


Mme N..., Agée de 27 ans, présentait depuis 3 ans une tumeur de la 
partie supérieure de la région cervicale. Prise pour un ganglion, elle 
n’avait inquiété ni la malade, ni les médecins qui l’avaient observée, 
jusqu’au jour oll, augmentant peu a peu de volume, elle devint dou- 
loureuse. 

Depuis un an, la malade accusait, en effet, des douleurs cervicales, 
irradiant a tout le cOté gauche de la téte. Elles s’exaspérent en vérita- 
bles crises, de durée variable, mais assez intenses pour condamner 
pendant leur durée la malade a l’inaction. Elles coincidaient aussi 
avec une augmentation notable du volume de la tumeur. C’est ainsi 
que la malade vint consulter, en janvier 1934, trois ans aprés l’appa- 
rition de la lésion. 

La tuméfaction cervicale, du volume d’un ceuf de pigeon, siégeait 
a la partie haute de la goutti¢re carotidienne, uti peu au-dessous de 
Vangle de la machoire. Les limites inférieure et latérale étaient net- 
tes, sa limite supérieure était moins, comme si le pole supérieur de 
la tumeur s’insinuait avee le paquet vasculo-nerveux au-dessous du 
Digastrique. 

A la palpation, la tumeur rénittente et dépressible était nettement 
battante en synchronisme avec la carotide sous-jacente, mais on ne 
trouvait pas d’expansion. Par contre, le souffle systolique léger qu’on 
percevait A Yauscultation, disparaissait par la compression de l’artére 
en amont, tandis que paraissait diminuer le volume de la tumeur et 
que disparaissaient les battements. 

Il était aisé de conclure que si la tumeur n’était pas proprement 
vasculaire, tout au moins elle contractait avec les gros vaisseaux des 
rapports extrémement intimes. 
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Devant l’absence d’expansion de la tumeur, de propagation de souf- 
fle, de retard du pouls temporal sur celui du cété oppose, étant donnée 
la situation de la tumeur au niveau méme de la bifurcation caro- 
tidienne et l’intimité de ses rapports vasculaires, il était logique de 
penser a la possibilité d’une tumeur du corpuscule carotidien, réser- 
ves faites sur la possibilité d’un anévrisme. 

L’intervention fut pratiquée le 13 janvier 1934, sous anesthésie 
loco-régionale, L’incision cutanée au bord antérieur du sterno-cléido- 
mastoidien permit, aprés ouverture de la paroi de ce muscle, de 
tomber directement sur la tumeur de couleur lie de vin, qui repoussait 
en arriére et en dehors la jugulaire interne. Deux petits ganglions 
préjugulaires sont prélevés chemin faisant aux fins d’examen. La 
dissection progressive permet de constater que le pole inférieur de la 
tumeur parait continuer la carotide primitive comme si elle n’en était 
qu’une dilatation’ fusiforme allant en haut se perdre au niveau de la 
fourche. Les limites supérieures de la masse atteignent le ventre pos- 
térieur du digastrique. Toute la tumeur parait battante et on place 
sous la carotide primitive un fil d’attente au cas ot: on serait obligé 
de le lier rapidement. 

vest alors que la dissection du bord postérieur permet de constater 
que la carotide interne, quoique enchassée dans la tumeur, en parait 
indépendante. Trés difficilement, on la libére peu a peu du digastrique 
a son origine, enlevant avec la dissection la presque totalité de la 
gaine vasculaire. On peut ainsi, rabattant en “avant la partie posté- 
rieure, apercevoir a la bifurcation, l’origine de la carotide externe, 
qui tout de suite s’enfonce en pleine tumeur. On lie cette artére a ce 
niveau et ablation se termine par la ligature de la faciale, de la lin- 
guale et de la carotide externe a leur sortie du bord antérieur de la 
masse qui les englobait. 

Les suites opératoires furent bonnes et la malade sortit de ’hdpital 
huit jours aprés lintervention. Nous l’avons revue deux fois depuis 
cette date, il n’y a pas trace de récidive. 


Mais Vintérét du cas réside bien plus dans les particularités 
histologiques de cette tumeur que dans les difficultés opératoires 
que nous avons rencontrées. 


Etude histologique 


Désirant pratiquer une étude aussi compléte que possible de 
linnervation du néoplasme, nous avons fixé en entier la tumeur 
dans une solution de formol 4 20 %. Divers fragments prélevés 
ultérieurement nous ont permis de pratiquer avec les colorations 
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habituelles A V’hématéine éosine, et les procédés trichromiques 
de Masson, diverses imprégnations argentiques : Bielschowsky, 
Gros, Hortega, Achucarro, etc. 

La tumeur ne présente pas une structure absolument  uni- 
forme. Si dans ensemble elle offre une disposition alvéolaire 
constituée par des amas de cellules 4 protoplasme généralement 
clair, amas séparés les uns des autres par des cloisons conjone- 
tivo-vasculaires, vers la périphérie du néoplasme, les cellules 
diminuent de volume et de nombre et la proportion de la trame 
vasculaire augmente rapidement. C’est done surtout dans la 
région la plus centrale que la structure du néoplasme est carac- 
téristique et rappelle la formule histologique de la glande caro- 
tidienne normale. I] existe bien une capsule tumorale, mais fort 
mince, et toujours mal individualisée. 

L’appareil vasculaire est tres développé dans toute l’étendue 
du néoplasme. I] présente presque partout une structure embryon- 
naire. On n’observe jamais de parois épaisses & tunique muscu- 
laire bien différenciée, telle qu’on les voit & l'état adulte. Les 
conduits les plus volumineux sont creusés en plein parenchyme 
glandulaire et leurs parois réduites & un endothélium doublé 
dune mince couche de fibres ccllagénes. Dans Vintervalle des 
cloisons qui séparent les amas cellulaires, les vaisseaux sont 
réduits a d’étroits capillaires sans doublure collagéne. L’ensem- 
ble des vaisseaux constitue done un vaste systéme de sinusoides 
dans lequel un mince endcthélium sépare seul les amas cellu- 
laires du courant sanguin. 

Avec coloration trichromique de Masson (hématoxyline fer- 
rique, bleu d’aniline, rouge ponceau), les cloisons interlobulaires 
présentent en plus des capillaires, de minces tractus de fibres a 
noyaux allongés, ne prenant pas le bleu d’aniline et colorés en 
rose plus ou moins foneé. I] ne s’agit certainement pas de tissu 
collagéne, mais vraisemblablement de gaines nerveuses servant 
de support a4 des fibres @origine sympathique ou centrale. Nous 
verrons que les imprégnations ccenfirment enti¢rement cette hypo- 
these. 


Les cellules néoplasiques constituent, soit des cordons irré- 
guliers, largement anastomosés entre eux, soit des amas rela- 
tivement indépendants, véritables formations glomérulaires. Il 
semble méme que la disposition glomérulaire soit plus fréquente 
que Vordination cordonale. Suivant que lon se trouve dans le 
centre ou dans la périphérie, le calibre des cordons et des glo- 
mérules varie considérablement. Tandis que les glomérules cen- 
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traux contiennent 15 4 20 cellules, et parfois davantage, vers la 
périphérie on ne rencontre généralement que des amas de 3 a 
5 cellules. Il semble que la tumeur soit particuliérement active 
et proliférante dans la région centrale, qu’elle soit en régression 
nette et en voie de sclérose vers la périphérie. Ces processus 
régressifs ne s’accompagnent jamais de nécrose cellulaire. 

L’architectonie générale de la tumeur rappelle d’assez prés le 
type de la glande interearotidienne normale de ’Vhomme, type 
en ilots isolés de Kohn bien différents des types compacts (chat, 
rat, souris), reniforme (singe), diffus (lapin). 

Les cellules néoplasiques présentent une morphologie assez 


Fic. 1. — Vue densemble de la tumeur. 


variable. Bien que les cloisons intercellulaires soient mal visi- 
bles, on peut reconnaitre des formes polyédriques, prismatiques, 
ovoides, étcilées. La présence de vacuoles intra-protoplasmiques 
ajoule encore aux variations morphologiques. On peut néan- 
moins rattacher la plupart des éléments 4 deux types fonda- 
mentaux : 

a) Grandes cellules a protoplasme abondant finement granu- 
leux. Le noyau volumineux est vésiculeux, peu riche en chroma- 
tine, toujours pourvu d’un nucléole. Ovalaire ou sphérique,, il 
occupe généralement le centre de la cellule, ou se trouve refoulé 
vers la périphérie au voisinage de la membrane. 

b) Cellules plus petites, & noyau peu volumineux, foneeé, riche 
en chromatine, absorbant énergiquement V'argent ou Vhéma- 
toxyline ferrique. Le protoplasme est dense, homogéne ou trés 
finement granuleux, fortement é¢osinophile. Ces cellules, souvent 
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aplaties, contractent des rapports trés intimes avec les parois de 
capillaires. 

Le prctoplasme des cellules néoplasiques est souvent creusé 
de vacuoles, 4 contours trés irréguliers, ne présentant pas les 
réactions lipoidiennes (Scharlach). Sur les préparations  ordi- 
naires a la paraffine, les vacuoles apparaissent beaucoup plus 
abondantes et plus nettes que sur les imprégnations argentiques, 


Fic. 2 montrant la disposition des lobules néoplasiques. 
(Coloration trichromique de Masson). 


La méthode d’Achucarro, premiére variante d’Hortega, révéle 
de nombreuses granulations colorables par le tanin argentique et 
qui appartiennent au chondriome. Les mitochondries nombreu- 
ses dans les petites cellules sont plus rares et plus volumineuses 
dans les grands éléments. Ainsi se trouve démontré le pouvoir 
de sécrétion endogéne des cellules tumorales. 

Bien entendu, nous nous sommes efforcés de rechercher la 
réaction chromaffine des éléments néoplasiques. Sur notre maté- 
riel formolé, des fragments durcis dans un bain de bichromate 
de petassium pendant dix jours n’ont pas fourni la réaction 
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pheochrome typique. Nos constatations se trouvent concorder 
absolument avee les conclusions de de Castro qui, dans la glande 
sarotidienne normale, trouve enti¢rement négative la réaction 
de Henle aussi bien que la réaction de Vulpian. On a voulu assi- 
miler trop étroitement en tant que tissus paraganglionnaires, la 
médullaire de la surrénale et la glande carotidienne. 

L’absence de réaction phzochrome aurait pu nous faire hési- 


Fic. 3. — Un lobule néoplasique avee les terminaisons 
nerveuses €pilemmales (Bielschowsky) 


ter dans le diagnostic de tumeur de la glande carotidienne, bien 
que ce fait ait été déja observé 4 plusieurs reprises, sur des 
tumeurs analogues. Mais la mise en évidence d’une innervation 
spéciale nous permit de démontrer sans conteste la nature para- 
ganglionnaire du néoplasme. A notre connaissance, aprés avoir 
étudié attentivement les 150 cas de tumeurs de la glande caro- 
tidienne publiés dans la littérature, c’est la premiére fois qu’une 
telle démonstration a pu étre réalisée. 

La technique neurofibrillaire de Gros, et mieux encore celle | 
de Bielschowsky révélent existence d’un appareil nerveux 
complexe réparti dans la totalité du néoplasme. Disons tout de 
suite que nous n’avons pu déceler dans cet appareil de cellules 
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neuroganglicnnaires sympathiques comme cela est de régle chez 
la plupart des animaux. Chez ’homme normal, de Castro avait 
déja observé la rareté des éléments sympathiques, méme recher- 
chés sur des coupes sériées. 

Neus avons signalé Vabsence de capsules nettement indivi- 
dualisées. Parallélement a cette disposition, il n’existe pas de 
plexus nerveux péritumoral. Par contre, dans les moindres cloi- 
sons conjonctives, on peut déceler d@’innombrables fibres ner- 
veuses, toutes amyéliniques, qui serpentent dans un appareil de 
Schwann, dessinent autour des amas cellulaires un plexus péri- 
glomérulaire. Contrairement 4 ce que de Castro a observé chez 
Phomme normal, nous n’ayons pu mettre en évidence des fibres 
myéliniques. Tous les filets du plexus périglomérulaire, entiére- 
ment nus, circulent dans des gaines de Schwann plus ou moins 
complexes. 

Un second réseau neurofibrillaire, beaucoup plus gréle, nait 
directement du précédent, c’est le plexus intraglomérulaire. De 
nombreuses fibres nerveuses, enti¢rement gréles, se détachent en 
divers points du réseau périglomérulaire. Elles abandonnent leurs 
gaines et pénétrent directement dans les lobules glandulaires. 
Leur direction est daberd radiaire, puis les fibres se recourbent 
et se divisent avant de se terminer dans l’épaisseur du glomérule. 
Ces fibres cheminent en majeure partie dans linterstice des cel- 
Jules parenchymateuses ; on pourrait facilement les confondre 
avec les cloisons intercellulaires, si ce n’était leur imprégnation 
élective. 

Les terminaisons se présentent sous diverses modalités : 

a) terminaisons en pointe, dans lesquelles le calibre de la fibre 
diminue rapidement et franchit les limites de la visibilité ; 

b) terminaisons en massue, avec petit renflement argentophile 
terminal ; 

c) terminaisons en calice, avee division multiple et simultanée 
de la fibre, dessinant une sorte de corbeille, généralement au voi- 
sinage du noyau ; 

d) terminaisons avec varicosités réticulées. 

Nous n’avons pas retrouvé dans cette tumeur les terminaisons 
en anneaux robustes, décrites dans la glande carotidienne nor- 
male de Phomme. 


Il est manifeste que immense majorité de ces terminaisons 
se font dans les cloisons intercellulaires, au contact de mem- 
branes e’est-da-dire que ce sont des terminaisons épilemmales, Mais 
nous avons vu combien les limites intercellulaires sont parfois 
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mal visibles, en particulier, sur les préparations argentiques. 
Dans certaines terminaisons en calice, la cellule glandulaire se 
trouve emprisonnée par les rameaux terminaux, avec des figures 
rappelant les calices de Held du corps trapézoide et du noyau 
laléral du nerf acoustique de Cajal chez les oiseaux (de Castro). 
Les cellules glandulaires incluses partiellement dans ce calice 
sont revétues a ce niveau par une mince lame de neuroplasme 
finement fibrillaire. De tels aspects montrent Vintimité des rap- 
ports de la cellule glandulaire et des terminaisons nerveuses, ils 
risquent d’¢tre mal interprétés et pris & premi¢re vue pour une 
terminaison nerveuse intracellulaire avee contact réel entre la 
fibre nerveuse et le noyau. 

Dans l’ensemble, la tumeur que nous venons d’étudier, repro- 
duit d’assez prés la dispositicn générale de la glande  caroti- 
dienne normale. Il s’agit done indiscutablement dun paragan- 
gliome. La structure nerveuse si speciale de ce nécplasme est pré- 
cieuse pour en ¢tablir le diagnostic et devrait étre systématique- 
ment recherchée dans tous les cas douteux. 

On ne saurait hésiter longtemps sur le pronostic histologique 
de la tumeur présente. L’absence de mitoses, de monstruosités 
cellulaires, de zones nécrctiques, et surtout le caractére orga- 
noide du néoplasme, qui reproduit 4 peu de chose prés la struc- 
ture si compliquée de la glande carotidienne, imposent un pro- 
nostic bénin. Nous faiscns cependant quelques réserves sur la 
possibilité @une récidive locale. 

D’ailleurs, sur les 150 cas publiés dans la littérature, on ne 
trouve guére que 3 ou 4 cas de malignité indéniable avee métas- 
tases viscérales. Encore Vorigine de ces tumeurs malignes est- 
elle fort douteuse et Pen peut se demander s’il s’agissait réelle- 
ment de paragangliomes. 

Dans ce travail préliminaire, nous nous sommes abstenus 
volontairement de toute indication bibliographique. On trouvera 
rénumération complete de 143 cas, avee leurs références, dans le 
mémoire suivant, trés succinct d’ailleurs au point de vue his- 
tologique : ARTHUR DEAN Bevan et Earnt R. Mc Cartuy. — 
Tumors of the carotid body. Surgery, Gyn. and Obstetrics, déc. 
1929, p. 764-779. 


(Travail de la Clinique Chirurgicale de la Salpétriére) 


Butt. pu Cancer 1934. — T. XXIII. 31. 
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Réticulo-sarcome et granulomatose ganglionnaire 
PAR 
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Le tissu réticulo-endothélial, envisagé en tant qu’entité histolo- 
gique, est capable de donner naissance, au méme titre que les 
divers tissus de Porganisme, non seulement 4 des hyperplasies, 
mais aussi 4 des néoformations malignes dont la connaissance est 
de date relativement récente. 

Il semble que ce soit surtout I’étude des tumeurs de la moelle 
osseuse, et en particulier des sarcomes d’Ewing, qui ait mis a 
Vordre du jour, fait connaitre et préciser les caractéres des néo- 
plasies du tissu réticulo-endothélial. Parmi de nombreux travaux 
consacrés en France a cette étude, il convient de citer en premi¢re 
ligne, les recherches d’Oberling qui, dans un revue d’ensemble, a 
précisé les formes histologiques variées des tumeurs nées de ce 
tissu et les a groupées sous le nom de réticulo-sarcomes. 

C’est ainsi que parmi les tumeurs développées au sein des orga- 
nes lymphoides on peut schématiquement distinguer deux gran- 
des variétés : les lymphosarcomes d’une part, constitués par des 
cellules de la lignée lymphocytique ; les réticulo-sarcomes d’autre 
part, formés d’éléments ayant les caractérés des cellules du 
réticulum ou de leurs dérivés. Il est entendu d’ailleurs que les 
termes de lymphosarcome et de réticulo-sarcome sont fondés, 
non pas sur Vhistogénése qui reste encore souvent discutable, 
mais bien sur la nature des cellules néoplasiques. 

La notion actuellement bien ¢tablie de l’existence des réticulo- 
sarcomes ne saurait done entrer en discussion. Si des difficultés 
nosologiques se présentent, c’est moins pour préciser les types 
évolutifs (indifférenciés ou différenciés dans un sens déterminé) 
que pour en tracer le cadre et classer certaines formes anormales. 
Nous faisons en particulier allusion & ces adénopathies dans 


lesquelles on rencontre, 4 coté de lésions de type hyperplasique 
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ou inflammatoire, des réactions nettement néoplasiques ; tels ces 
ganglions qui présentent 4 l’examen des lésions du type de la 
granulomatose maligne de Paltauf-Sternberg d'une proli- 
fération anarchique nettement néoplasique des éléments réticu- 
Jaires. 

On retrouve ici le probleme des formes pseudo-néoplasiques 
de la maladie de Paltauf-Sternberg et des rapports controversés 
des réticulo-endothélioses et des granulomatoses. 

Les remarquables travaux de Favre et de ses éléves, ies rapports 
présentés en octobre 1931 a la Société anatomique, n’ont sans 
doute pas épuisé la question et la discussion peut rester encore 
ouverte. 

C’est du moins dans cet esprit que observation que nous rap- 
portons ci-dessous nous parait digne de retenir l’attention. 


Observation clinique 


Le malade X..., 4gé de 60 ans, nous fut adressé en mars 1933, parce 
quil présentait, depuis trois ans environ, une tuméfaction de lais- 
selle gauche d’origine ganglionnaire, mais de nature imprécise. Dés 
1930, le sujet avait découvert fortuitement, en faisant sa toilette, une 
petite tumeur arrondie, dans la région axillaire gauche, apparue sans 
sause précise et lentement développée, au point qu'il n’y préta pas 
attention pendant année qui suivit cette premiére constatation. 

Mais a la fin de Pannée 1931, la tuméfaction ayant assez rapidement 
augmenté de volume, d’autres néoformations étant apparues a son 


-voisinage et l'état général s’étant, d’autre part, légérement altéré, le 


patient, habitué jusque la 4 une vie particuliérement active, se décida 
consulter. 

Un examen hématologique décela une anémie trés discréte et un 
nombre normal de leucocytes, avee cependant une polynucléose a 
82 0/0, sans éosinophilie. 

Une radiographie des poumons et du médiastin révéla une légére 
réaction de pachy-pleurite apicale gauche. 

On pensa qu’il s’agissait selon toute vraisemblance d’une adéno- 
pathie de nature bacillaire. Un examen biopsique ayant cependant 
été demandé Aa un chirurgien, celui-ci fut d’avis de s’abstenir, crai- 
gnant, en raison méme de létiologie admise, une dissémination aigué 
du processus. 

On conseilla alors au malade un traitement général hygiéno-diéte- 
tique, une série irradiations locales par les U.V. et diverses médica- 
tions (composés calciques, biocholine). 

Il semble que, pendant un temps, le malade ait tiré quelque bénéfice 
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du traitement et peut-étre surtout de la cure de repos, mais aprés 
quelques mois, la tuméfaction axillaire augmentait & nouveau, le 
poids diminuait, une fiévre irréguliére, entre 38° et 38°5, s’installait, 

C’est en mars 1933 que nous fimes appelés a voir pour la premiére 
fois le malade dont l’affection évoluait depuis 3 ans. 

Il présentait une volumineuse tuméfaction, plus génante que dou- 
loureuse, du creux axillaire gauche. La partie supérieure, située au 
sommet de laisselle, était formée de plusieurs masses ovoides cohé- 
rentes, chacune de volume d’une grosse noix, de consistance ferme a 
la périphérie, donnant impression d’étre plus facilement dépressi- 
bles dans leur partie centrale. Elles n’adhéraient pas au plan pro- 
fond et trés peu a la peau. 

Mais au-dessous de cet amas, deux grosses masses moins nettement 
arrondies soulevaient irréguliérement le tégument. L’une_ s’infiltrait 
sous le bord antérieur du grand pectoral, autre siégeait sur la ligne 
axillaire moyenne. Elles adhéraient toutes deux a la peau, qui appa- 
raisait trés modifiée, infiltrée, de consistance dure, de coloration rouge 
violacée ; mais on mobilisait facilement la masse sur le gril costal. 
Toute la région située au-dessous du pole inférieur de la tumeur 
axillaire, sur un travers de main, présentait un réseau veineux 
important de fines télangiectasies, sillonnant irrégulierement une 
plage érythémateuse, cyanotique, & contours flous et imprécis. 

La palpation soigneuse des différents carrefours lympathiques 
révélait la présence, dans le creux sus-claviculaire gauche, de 2 ou 3 
ganglions du volume d’un pois, isolés, réguliérement ovalaires, de 
consistance ferme et non douloureux. Les régions cervicales, axillaire 
droite, les aines, étaient indemnes. 

La rate, percutable sur deux travers de doigts, n’était pas palpable. 

Le foie, dont la matité atteignait 11 cm. de hauteur, débordait trés 
légérement les fausses cotes ; il était lisse, régulier. 

L’examen clinique et radiologique de Vappareil respiratoire ne 
révélait quune légére pachypleurite apicale gauche. 

L’exploration attentive des autres appareils ou organes ne révélait 
aucune anomalie, 4 ’exception dune arthrite chronique de la hanche 
droite, dont le malade souffrait depuis 5 ans. 

L’examen hématologique donnait un taux d’hématies voisin de la 
normale, a 4.790.000, avec 80 0/0 d@hémoglobine, une valeur globu- 
laire a 0,83. On notait une légére leucopénie a 5.400, avee les pour- 
centages suivants : lymphocytes et moyens mononucléaires : 36 0/0; 
monocytes : 6 0/0; polynucléaires neutrophiles : 52 0/0 ; éosinophi- 
les : 2 0/0; basophiles : 4 0/0. Les plaquettes étaient au nombre de 
226.000. 

Les réactions sérologiques de Bordet-Wassermann, de Besredka, 
étaient négatives ; la méthode de Vernes a4 la Résorcine donnait une 
densité optique de 71. 
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Une cuti-réaction a la tuberculine restait négative. 

Devant les incertitudes qui persistaient sur la nature exacte de 
cette néoformation ganglionnaire, et surtout en raison du caractére 
progressivement extensif et envahissant, de latteinte déja marquée de 
état général, nous décidames de recourir a la biopsie. 

Celle-ci, pratiquée par M. le Professeur Paitre, permit de prélever 
un volumineux ganglion parmi les éléments les plus bas situés dans 
l’aisselle, et qui paraissaient les plus évolués, cliniquement du moins. 
Il se présentait macroscopiquement avec une teinte blanchatre, rela- 
tivement homogeéne, sauf au niveau d’un de ses poles, ot la consistance 
était moins ferme et de teinte inégale. 

On trouvera plus loin le détail de Vexamen histologique. Disons 
seulement, dés maintenant, qu’il montra cote a cote, dans ce méme 
ganglion, des zones ayant la structure du lympho-granulome malin 
et des plages ot existait une prolifération intense, 4 caracteres néo- 
plasiques, de cellules qui avaient conservé la morphologie des élé- 
ments réticulaires. 

Le malade fut soumis, aussit6t ce résultat connu, a un traitement 
radiothérapique. I] recut successivement des irradiations sur quatre 
champs (un axillaire antérieur, un creux axillaire latéralement, deux 
sus-claviculaires convergents). Sur chaque champ, 2.000 R. Caracteé- 
ristiques : 125 K.W. 15 m. d@’Aluminium a 31 em. Enfin, une irradia- 
tion pénétrante sur la région axillaire (Cuve a Huile) : 200 K.W. 5/10° 
de zine + 7 cm. d’Aluminium. 

Des les premiéres séances, la cicatrisation de la bréche biopsique 
fut rapide, la masse axillaire gauche parut diminuer de volume, le 
tégument sus-jacent s’assouplit légérement, mais presque en méme 
temps, on notait une augmentation de volume des ganglions sus-cla- 
viculaires constatés a entrée du cété gauche et, par ailleurs, un léger 
cedéme de la paroi thoracique sous-jacente a la tuméfaction axillaire. 

Lorsque le malade quitta le service, en avril 1933, aprés traitement 
radiothérapique, Vétat général était meilleur, les forces réapparais- 
saient, la fi¢vre avait cessé, mais il conservait une tumeur génante de 
laisselle et des adénopathies sus-claviculaires notables du méme cote. 

Aprés un mois de séjour a la campagne, il devait étre hospitalisé 
a nouveau. 

Pale, amaigri, ayant perdu Vappétit, il s’essoufflait rapidement a 
leffort et était géné, en outre, par une fiévre rémittente entre 38° et 
39°. 

La masse assez réguliérement polylobée de laisselle gauche avait 
fait place 4 un bloc dur; a contours irréguliers, adhérant fortement a 
la peau et également au plan profond. La cicatrice de biopsie avait 
bon aspect, mais on notait 4 son voisinage deux ou trois éléments 
papuleux du volume d’un pois et recouverts dune crottelle jaunatre. 

Outre les adénopathies sus-claviculaires gauches déja notées, mais 
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augmentées en nombre et en volume et agminées en un bloc compact 
adhérent 4 la peau, on constatait la présence de ganglions tuméfiés 
dans le creux sus-clavier et dans l’aisselle droite, ot ils atteignaient 
le volume d’une grosse amande. 

On notait également l’existence, dans la région para-sternale gauche, 
au niveau du 2° espace intercostal, d’une tumeur de consistance dure, 
soulevant le tégument et paraissant développée aux dépens de Il’ar- 
ticulation chondro-sternale. Cependant, la radiographie ne révélait 
pas de lésions du squelette osseux. 

D’autres modifications étaient aussi survenues. 

La rate était percutable sur cing travers de doigts. 

Une cortico-pleurite basale gauche s’était installée insidieusement 
et donnait par la suite un épanchement de la plévre qui, a la ponc- 
tion, apparaissait citrin, un peu louche et contenait 42 0/0 de poly- 
nucléaires neutrophiles intacts, 54 0/0 de lymphocytes, 3 0/0 de 
monocytes et 2 0/0 de cellules endothéliales. 

Malgré une dyspnée assez intense et la constatation de la tumeur 
pré-sternale, la radiographie ne décelait pas de néoformation médias- 
tine. 

Un nouvel examen hématologique, fait au milieu de juin 1933, 
donnait des résultats différents de ceux notés précédemment. Si le 
taux des hématies avait peu baissé : 4.640.000, les leucocytes avaient 
légérement augmenté, a 10.400. On notait 12 0/0 de monocytes, 23 0/0 
de lymphocytes et 65 0/0 de polynucléaires neutrophiles. 

Un traitement radiothérapique institué a nouveau et dirigé sur les 
régions axillaires et sus-claviculaires parut agir quelques jours, puis 
on dut Pinterrompre en raison de la dyspnée marquée et de Vaggra- 
vation de Vétat général. 

Au début de juillet, une radiographie montrait la persistance d’un 
épanchement pleural gauche et aussi existence 4 droite d’une plage 
d’opacité homogéne peu dense, occupant la moitié externe des champs 
inférieur et moyen, a limite nette, de forme arrondie. 

Une nouvelle ponction ramenait un liquide ambré, a formule cellu- 
laire mixte, sans cellules d’aspect tumoral. 

La fiévre était & 38°-39°. Les adénopathies augmentaient de volume, 
mais les aines et le médiastin paraissaient respecteés. 

Un cedéme important, blane gélatineux, blafard, avait envahi les 
deux membres inférieurs en totalité, en méme temps que l’oedéme du 
bras gauche et la circulation collatérale augmentaient. 

Quelques jours plus tard apparaissait un ictére d’abord léger, puis 
foncé, accompagné de cholurie pigmentaire, de décoloration des 
selles et @un léger prurit. 

Le foie débordait de deux travers de doigts, restait lisse, régulier, 
mais un peu douloureux. La rate était nettement palpable et son pole 
inférieur paraissait irrégulier. 
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Une nouvelle numération globulaire révélait : 3.020.000 globules 
rouges et 5.200 leucocytes, dont 12 0/0 de monocytes, 5 0/0 de lym- 
phocytes, 82 0/0 de polynucléaires neutrophiles. 

Le temps de saignement était de 3 minutes, le temps de coagulation 
de 7 minutes. 

Aprés 3 semaines d’évolution, Victére parut céder légérement, puis 
saccentua a nouveau. Le sujet ne s’alimentait que difficilement, les 
cedémes restaient importants. 

Les tumeurs ganglionnaires se montraient progressivement, mais 
assez lentement extensives. 

Le malade succombait 3 mois aprés sa deuxiéme hospitalisation, 
dans un état ataxo-adynamique et alors qu'il ¢tait arrivé a un état de 
dénutrition considérable. 


Vérification nécropsique. Anatomie macroscopique 


A la vérification nécropsique, aprés avoir prélevé des fragments 
de la masse tumorale, nous avons pu faire les constatations sui- 
vantes : 

A ouverture du thorax, on remarquait immédiatement derriére 
le sternum, au niveau du 2° espace intercostal, deux masses blan- 
chatres, assez fermes, adhérentes au plastron § sterno-costal et 
enlevées avec lui, mais s’en détachant facilement par la suite. 

Elles s’insinuaient entre deux cartilages costaux, soulevant 
légerement le tégument sans le détruire, sans Vinfiltrer. Elles 
correspondaient a la tuméfaction constatée cliniquement 2 mois 
avant la mort du malade et qui, radiologiquement, n’avait pu 
étre mise en évidence malgré son apparence de néoformation 
développée au dépens du squelette osseux ou cartilagineux. 

I] existait aussi deux masses blanches assez homogénes, vague- 
ment ovoides, qui étaient appliquées contre la partie inférieure 
du sternum et qui adhéraient assez fortement au diaphragme. 

La cavité pleurale gauche contenait 1 litre 1/2 de liquide citrin. 
Le poumon gauche, légérement diminué de volume, adhérait a la 
pléevre pariétale par quelques brides fibreuses, au niveau du dome 
pleural. Le poumon droit était macroscopiquement normal. 

La cavité péricardique contenait 30 cc. environ de liquide 
citrin ; le coeur, plutot petit, était sillonné de vaisseaux particu- 
licrement apparents et de veines dilatées. 

Les ganglions inter-trachéo-bronchiques étaient augmentés de 
volume, mais bien isolés les uns des autres, au nombre de 3 a 4 de 
chaque coté, 
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Au-dessus de la crosse aortique et en contact avec elle, de méme 
que le long de la carotide primitive et de l’'artére sous-claviére, se 
trouvaient quelques ganglions blanchatres homogénes, de consis- 
tance ferme, souvent agminés en amas polylobés, et dont certains, 
disposés en chapelet, paraissaient en relation avec l’amas gan- 
glionnaire du creux sus-clavier. Les artéres conservaient un cali- 
bre régulier, leur paroi était intacte ; il n’y avait pas de thrombose, 

A Vouverture de la cavité abdominale, on ne constatait pas 
d’épanchement péritonéal, pas de taches suspectes du_ péritoine, 
L’intestin était d’aspect normal. 

Le foie était lég¢érement augmenté de volume, pesant 1.600 gr., 
de coloration brun foncé, irréguli¢rement marbré de zones plus 
pales, de surface lisse et sur laquelle on notait, & un examen 
attentif, 2 petites taches blanches de la dimension d'une téte 
d’épingle. La vésicule était manifestement augmentée de volume. 

La rate pesait 340 gr. Elle était de teinte lie de vin, assez ferme, 
et présentait des noyaux blanchatres dont quelques-uns superfi- 
ciels faisaient saillie sous la capsule. 

A la coupe, Vorgane était farci de masses blanchatres semblant 
émanées du hile et se développant en amas polylobés qui, a la 
coupe, donnait des plages blanches contours polycycliques 
tranchant nettement sur le fond rouge violacé du parenchyme. 

Un véritable chapelet de volumineux ganglions, les uns isolés, 
les autres confluents en amas, étaient disposés tout le long du 
pédicule vasculaire splénique. Ils allaient entourer également 
Partére mésenterique et prenaient un contact intime avee le pan- 
créas, paraissant méme Vinfiltrer. Ils venaient enserrer ensuite la 
de ’organe, ampoule de Vater et la partie terminale du 
cholédoque. C’est & leur présence qu il faut vraisemblablement 
attribuer Vietére par obstruction développé dans les derni¢res 
semaines de la maladie. ; 

Le rein droit était d’aspect normal, il pesait 145 grammes. Le 
rein gauche plus volumineux pesant 200 gr., de teinte rouge, était 
semé de 2 ou 3 noyaux blanes, corticaux, peu saillants, du volume 
@une noisette. 


La coupe ne révélait pas de modification macroscopique impor- 
tante du parenchyme, ni de noyaux profonds. 

Deux fragments de tumeurs ganglionnaires furent inoculés, 
Yun sous la peau, l'autre dans le péritoine dun cobaye. Un frag- 
ment du prélévement biopsique avait également été inoculé au 
cobaye. Disons tout de suite, qu’aucune de ces épreuves n’a donné 
de résultat, 
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Etude histologique 


Nous aborderons successivement l’étude anatomo-pathologique 
du ganglion prélevé par biopsie et celle des différents fragments 
recueillis post-mortem, soit dans les masses néoplasiques gan- 
glionnaires, soit au niveau des noyaux viscéraux. 


Fig. 1. — Zone réalisant Vaspect du réticulo-sarcome différencié. 
Color. : Mallory. Gross. : 200 


BIOPSIE 


Dans une partie de la préparation, les 3/5 environ du fragment 
examiné, architecture normale du ganglion a totalement disparu. 
Il n’existe qu’une vaste plage constituée par des éléments assez 
volumineux. Leur noyau ovalaire est peu riche en chromatine, 
celle-ci étant disposée en grains assez fins répartis au hasard. Leur 
protoplasma, en général homogéne, trés faiblement acidophile, a 
contours souvent polygonaux, émet des prolongements reliés 
entre eux, dessinant ainsi une trame réticulée a fines fibrilles 
(Fig. Tet ID). Beaucoup de ces cellules ont un noyau anormale- 
ment volumineux, souvent monstrueux, avee cependant un pro- 
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toplasma assez homogéne ; on note aussi de nombreuses images 
de karyokinéses, dont certaines nettement atypiques (fig. III et 
IV). 

Au voisinage de cette plage homogéne, apparait une zone 4 
densité cellulaire plus grande et contenant surtout des éléments 
de type lymphecytique mélés & quelques lymphoblastes, en par- 
tie refoulés, en partie dissociés par des travées de cellules allon- 


Fic. 2. — Zone réalisant Vaspect du réticulo-sarcome différencic, 
méme zone que dans la fig. 1. Color. : Mallory, Gross. : 1.000. 


gées ou polygonales de type réticulaire. Elle rejoint une troisieme 
_zone de structure différente. 

En effet, dans cette derniére partie de la préparation, on cons- 
tate la présence d’éléments cellulaires les plus variés, lymphocytes, 
rares plasmocytes, quelques polynucléaires neutrophiles, nom- 
breux polynucléaires éosinophiles, mélés a des cellules de type 
histiocytaire inégalement réparties (fig. V et VD. 

On y trouve également des cellules volumineuses 4 noyau 
polybolé trés irrégulier, nettement nucléolé, & chromatine peu 
dense, avec un protoplasma faiblement acidophile, non homo- 
gene, du type des cellules de Sternberg (fig. VID). 
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De plus, on note, entre les éléments inflammatoires, des élé- 
ments & noyau ovalaire, de forme allongée ou étoilée, rappelant les 
cellules réticulaires et qui montrent des figures de mitose, les 
unes typiques, d’autres atypiques. En certains points, ces cellules 
groupées en files ou travées rejoignent les cellules de la plage 
homogéne décrite précédemment (fig. VIID. 

La capsule existait encore en quelques endroits, avait disparu 


Fic. 3. — Zone du réticulo-sarcome. Nombreuses figures de Caryokinése. 
Color. : Hématéine-éosine, Gross. : 760, 


en d’autres, sans que l’on puisse retrouver aucune limitation pre- 
cise des plages cellulaires. 

Ainsi, dans un méme ganglion, on trouvait cote a edte des 
zones ayant la structure histologique du lymphogranulome malin 
et des zones ou existait une prolifération intense a caractéres 
néoplasiques, de cellules ayant conservé la morphologie des éle- 
ments réticulaires. 

Du reste, les colorations électives confirmaient cette impres- 
sion. La méthode trichromique de Masson révélait: déja Pabon- 
dance de filaments bleutés ou bleu rosé, plus ou moins gréles, 
entourant les cellules ou émanant d’elles et dessinant des mailles 
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de petit calibre. Il en était de méme aprés coloration par l’héma- 
toxyline de Mallory (fig. IX). 

Mais la méthode d’imprégnation argentique de Foot décelait 
surtout avec netteté le fin réseau réticulaire, depuis les filandres 
principaux de coloration noire, jusqu’aux fines fibrilles qui, non 
seulement, entouraient ¢troitement les cellules, mais traversaient 
leur protoplasma sous forme d’un ténu réseau de lignes pointil- 
lées brun noiratre (fig. X et XI). 


Fig. 4. — Zone du réticulo-sarecome. Mitoses, dont une nettement atypique. 
Color. : Hématéine-éosine. Gross. : 760. 


Particuli¢érement nettes dans la zone homogéne d’aspect néo- 
plasique, ces filaments réticulaires ¢taient plus diflicilement 
retrouveés, espacés, dissociés, plus ¢pais dans la zone granulo- 
mateuse. 


PIECES D’AUTOPSIE 


Sur un noyau tumoral prélevé au contact du diaphragme et 
adhérent & lui, on ne retrouve plus larchitecture normale du 
ganglion lymphatique. 

A un faible grossissement, il apparait constitué par des cel- 
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jules & peu prés toutes semblables, réparties en larges plages de 
surfaces inégales, parcourues par quelques minces_ cloisons 
conjonctives. Sur ce fond sensiblement homogéne, se détachent 
quelques ilots de cellules plus foncées. 


Fic. 5. — Granulome malin : lymphocytes, plasmocytes, polynucléaires neu- 
trophiles, polynucléaires éosinophiles nombreux (E), histocytes, quelques 
cellules réticulaires. Color. : Hématéine-éosine. Gross. : 300. 


A un plus fort grossissement, on précise l’existence de larges 
zones occupées par des cellules volumineuses, 4 noyau arrondi 
ou ovalaire, de coloration générale pale, 4 chromatine peu dense 
répartie en grains poussi¢reux. Les noyaux sont souvent inci- 
surés comme sur le point de se diviser ; on observe également 
des karyokinéses atypiques, 

Le protoplasma est faiblement acidophile, en général homo- 
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Parmi les éléments, on rencontre fréquemment de volumi- 
neuses cellules, soit plurinucléées (2 4 3 noyaux arrondis ou ova- 
laires isolés ou accolés), soit contenant un volumineux noyau 
polylobé en demi-couronne, & chromatine généralement plus 
dense, plus cclorée que celle des cellules du fond. 

Les ilots plus foneés, vus au fort grossissement, sont consti- 
tués par des cellules sensiblement de méme taille que les pré- 
cédentes. Mais le noyau est plus irrégulier, plus vivement coloré, 


Fic. 6. — Zone de granulome malin, nombreux ¢osinophiles (BE) ; 
polymorphisme cellulaire. Color. : Hématéine-céosine. Gross. : 300. 


& chromatine plus abondante, en grains plus gros; le proto- 
plasma est plus nettement colorable et de teinte lilas ou rouge 
rosé aprés coloration 4 ’hématéine-cosine. De plus, les éléments 
cellulaires sont tassés les uns contre les autres, en général arron- 
dis ou polygonaux par pression réciproque. 

Mélés aux cellules précédemment décrites, on rencontre quel- 
ques éléments de type lymphocytique, et de loin en loin un 
polynucléaire neutrophile. Aucun éosinophile. Les vaisseaux 
paraissent intacts et ont tous une paroi propre. 

Le réticulum, peu apparent avee les colorations usuelles, est 
particuli¢érement bien mis en évidence par la méthode de Foot, 
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qui permet de déceler l’existence d’un grillage trés serré, fine- 
ment dessiné entre la plupart des éléments cellutaires. Les mail- 
Jes en sont de petit calibre. De temps en temps, un filament plus 
épais ¢bauche des cloisons de plus gros diamétre colorées en 
noir (fig. XII). 

Parfois, de fines fibrilles véritablement arachnéennes traver- 
sent le protoplasma pour se continuer dans des expansions cel- 


Fic. 7. — Aspect de granulome malin. Multiplicité des espéces cellulaires ; 
une cellule type Sternberg (& gauche). Color. : Hématéine-éosine, Gross. : 
‘ 
200. 


lulaires qui rejoignent le réticulum. Elles ne sont en général pas 
formées d’un trait continu, mais d’une série de petits pointillés. 

Il est & noter que dans les zones de cellules plus foncées, on 
n’observe peu ou pas de grillage réticulé et que les éléments 
paraissent tassés les uns contre les autres sans productions fila- 
menteuses décelables. 

Enfin, signalons absence de formation capsulaire et surtout 
Yenvahissement du muscle strié (diaphragme), dont on retrouve 
des fragments de fibres inclus entre les cellules tumorales. 
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Nous ayons examiné également des prélévements faits dans 
les ganglions ou amas tumoraux blanchatres, polylobés, dissé- 
minés le long du pédicule splénique, de la mésentérique et le long 
de la petite courbure de l’estomac. 

Leur structure générale est identique 4 celle qui vient d’étre 
rapportée. Ils ne s’en distinguent que par quelques particularités, 


Fic. 8. — Zone de transition entre la zone ayant la structure du granu- 
lome malin et la zonc réticulaire néoplasique. Mitoses, Color. : Héma- 
téine-éosine. Gross. : 200. 


Les divers fragments sont essentiellement constitués par des 
plages d’éléments cellulaires du type précédemment décrit, mais 
espacés les uns des autres, dissociés et Jimités par des trousseaux 
collagénes peu ¢pais, dessinant de larges aréoles inégales. 

On y observe par ailleurs des zones trés pauvres en éléments 
cellulaires occupées par des plages réticulées 4 fin réseau. 

Il est A noter que les fragments prélevés au niveau des vais- 
seaux (artére mésentérique, vaisseaux pédicule  splénique) 
montrent lintégrité de la paroi artérielle qui n’est jamais péne- 
trée par les éléments néoplasiques. 
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Un prélévement pancréatique montre en certains points l’en- 
vahissement des lobules par des cellules néoplasiques groupées 
en amas dans laire conjonctive qui entoure la glande. 

De nombreux éléments méme, viennent dissocier les forma- 
tions glandulaires. Les cellules constituant ces amas sont assez 
volumineuses et du méme type que celui que nous avons décrit 
dans les ganglions voisins. On note également, aprés coloration 


Fic. 9. — Zone du réticulo-sarcome différencié. 
Color. : Hématoxyline de Mallory. Gross. : 1.000. 


par la méthode de Mallory, la présence d’un réticulum a mailles 
fines entourant certains éléments ou paraissant formé par les 
prolongements cellulaires, eux-mémes anastomosés, En plusieurs 
endroits, les mailles du réticulum s’élargissent, les filandres 
deviennent plus épais et forment des alvéoles contenant des cel- 
lules en général polygconales par pression réciproque. 


Au niveau du foie, le nodule « en tache de bougie », constaté 
a examen macroscopique, apparait constitué par des cellules 
dont les unes ont la morphologie des cellules tumorales_ réti- 
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culaires, tandis que d’autres, tassées les unes contre les autres, 
ont un noyau incurvé ou incisuré et un protoplasme moins net- 
tement homogéne. 

Le nodule est du reste nettement limité par le parenchyme 
hépatique, qu’il parait refouler légérement. 

Celui-ci, assez peu modifié au voisinage des espaces_portes, 
présente une dislocation nette de sa travée dans les autres por- 


Fic. 10. — Zone réticulo-sarcome. Fibrilles de réticuline dont  certaines 
apparaissent intraplasméales. Color. : Foot-Hémalun. Gross. : 760. 


tions et en particulier dans les zones  péri-sus-hépatiques. Les 
cellules sont isolées les unes des autres, ou groupées par 3 ou 4, 
elles sont de taille moindre que normalement et ont un proto- 
plasma bourré de grains pigmentaires ocres ; le noyau reste en 
général bien dessineé. 

Les cellules de Kuppfer paraissent en plusieurs points volu- 
mineuses, tuméfices et également plus nombreuses Vetat 
normal, 

Les capillaires contiennent peu de sang. 

On note un infiltrat trés dilfus de cellules rondes isolées. Les 
espaces portes nettement visibles contiennent des vaisseaux a 
paroi épaissie ; le stroma conjonctif est abondant, riche en col- 
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lagene et infiltré de lymphocytes, de quelques histiocytes et de 
quelques rares polynucléaires. Les canalicules biliaires parais- 
sent un peu diminués de calibre, comme enserrés par le collagéne. 


Sur un fragment prélevé dans la rate, au niveau d’un nodule 
blanchatre du volume dune noisette, on reconnait en bordure 


Fig. 11. — Zone réticulo-sarcome. Fibrilles de réticuline. 
Color. : Foot-Hémalun. Gross. : 760. 


de la piéce une partie du parenchyme splénique, dont les sinus 
ont un endothélium nettement turgescent et proliférant et sont 
le plus souvent remplis de globules rouges ; les cordons de Bill- 
roth contiennent également de nombreuses hématies, des élé- 
ments de type lymphocytique, des plasmocytes peu nombreux, 
des histiocytes, mais trés peu de polynucléaires et pas d’éosino- 
philes. 

Il y a de plus ¢a et 14 quelques volumineux macrophages rem- 
plis de débris hématiques ou de grains pigmentaires. 

Quelques corpuscules de Malpighi apparaissent bien dessinés, 
de volume un peu diminué, avee une artére centrale nettement 
visible, un manchon de cellules lymphocytiques également bien 
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conservé. Mais on note également, au voisinage, des artérioles 
entourées, non plus d’un manchon de lymphocytes, mais de volu- 
mineuses cellules, tassées les unes contre les autres, arrondies 
ou plus souvent pelygonales, 4 noyau arrondi ou ovalaire, par- 
fois anormalement volumineux. 


L’ensemble reproduit l’aspect des cellules du noyau tumoral, 


Fig. 12. — Réticulo-sarcome, ganglion juxta-diaphragmatique, 
abondance de la réticuline. Color. : Foot-Hémalun. Gross. : 1.000. 


On a Vimage d’un corpuscule de Malpighi, dont les éléments ne 
sont plus des lymphocytes, mais des cellules néoformées analo- 
gues 4 celles que nous allons retrouver dans le nodule métasta- 
tique. 

Ce nodule qui, 4 un faible grossissement, parait assez bien 
limité, est en réalité de forme vaguement arrondie, mais n’a pas 
de limite nette avec le parenchyme voisin. 

Il est composé de cellules volumineuses, 4 noyau ovoide ou 
rond, souvent encoché, dont la chromatine est répartie en pous- 
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sitre. Le protoplasma est homogéne et faiblement acidophile. 
Des éléments volumineux poly ou multinucléés, également ren- 
contrés, ont un noyau plus coloré et un protoplasma homogéne 
qui ne centient aucune inclusion, aucun débris et ne peut étre 
confondu avec les macrophages trouvés dans la pulpe splénique 
du voisinage (fig. XIII). Les mitoses sont assez nombreuses. 


Fic. 18. — Rate, métastase. Zone ne contenant presque pas de réticulum. 
Cellule multinucléée. Une mitose (en bas de la préparation. Color. : Domi- 
nici. Gross. : 760. 


Toutes ces cellules sont disposées dans les mailles d’un réti- 
culum. Quelques éléments paraissent libres ou enserrés dans le 
grillage, isolément et par petits groupes ; d’autres en font par- 
tie intégrante. 


Sur une préparation intéressant une métastase du rein gauche, 
on note la présence au niveau de la corticale dun nodule du 
volume d’une noisette, venant affleurer la zone capsulaire et 
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constitué par des éléments volumineux, du méme type que ceux 
que nous avons décrits dans Jes lésions hépatiques ; mémes 
cellules de grande taille avee noyau arrondi ovalaire ou incurvé, 
réniforme, parfois méme incisuré et divisé en deux portions iné- 
gales, mémes figures de karyokinéses atypiques, cellules multi- 
nucléées & noyau en 1/2 couronne trés irrégulier, hyperchroma- 


Fic. 14. — Rein, métastase du réticulo-sarcome, une cellule yolumineuse, 
monstrueuse, avec noyau hyperchromatique en fer & cheval. Color. : 
Hématéine-éosine. Gross. : 760. 


tique (fig. XIV) et disposés parfois en véritable « collier de 
perles » (fig. XV). 

Cet amas néoformé est compact et refoule les éléments voi- 
sins du parenchyme rénal, sans qu’il y ait de limite bien précise 
entre celui-ci et le noyau tumoral. On rencontre méme au milieu 
des cellules néoplasiques, un ou deux glomérules dont la capsule 
est conservée et semble avoir ainsi protégé le bouquet gloméru- 
laire intact (fig. XVI). On ne retrouve pas de tubes contournés 
nettement reconnaissables. 
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En terminant cette étude histologique, remarquons que si les 
lésions retrouvées dans les divers prélevements effectués post- 
mortem reproduisaient pour la plupart aspect des plages néo- 
plasiques réticuléés, cbservées dans le ganglion de biopsie, on ne 
retrouvait plus le polymorphisme cellulaire, la diversité d’élé- 
ments notés dans les plages d’aspect granulomateux de ce méme 


ganglion. 


Fic. 15. — Rein, métastase du réticulo-sarcome > une cellule multinucléée 
en « collier de perle ». Color, Hématéine-éosine. Gross. : 760. 


Un seul prélévement, effectué sur un des ganglions de Ulais- 
selle droite (et intéressant par conséquent une zone atteinte dés 
le début de extension de la néoplasie) présentait un aspect s’en 
approchant. 

On observait en effet, dans le fragment examiné, outre de nom- 
breuses cellules polygonales ou étoilées, tassées les unes contre 
les autres ou réunies entre elles par des expansions protoplasmi- 
ques, des éléments de type histiocytaire, des lymphocytes, quel- 
ques polynucléaires neutrophiles essaimés au hasard. On ne 
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retrouvait du reste pas de cellules de type Sternberg. Il n’y avait 
pas de sclérose. 


Nous pouvons désormais résumer les caractéres fondamentaux 
de ce syndrome ganglionnaire dont nous avons pu suivre l’évolu- 
tion clinique et préciser les caractéres anatomo-pathologiques. 


Fic. 16. — Rein, métastase du réticulo-sarcome, glomérule inclus 
dans le noyau tumoral. Color. : Hématéine-éosine. Gross. : 200. 


Cliniquement, en tenant compte seulement du début apparent, 
on peut considérer que laffection a évolué en 3 années. Aprés un 
début trés localisé dans le groupe ganglionnaire de l’aisselle gau- 
che, elle a évolué a bas bruit et toujours in situ pendant 18 mois. 
Puis on observa une accentuation locale de la tuméfaction gan- 
glionnaire donnant Vimpression adénopathie inflammatoire 
relevant de la tuberculose. Elle fut traitée comme telle. Une 
nouvelle période d’accalmie survint qui dura plusieurs mois, mais 
fut suivie d’une poussée extensive locale puis régionale, avec, cette 
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fois, des troubles profonds de l'état général, amaigrissement et 
fievre rémittente. L’examen hématologique révélait alors une 
leucopénie diseréte avec légére mononucléose, le taux des héma- 
ties et des plaquettes étant normal. 

A ce stade, Paffection pouvait faire penser, soit & une granu- 
lomatose maligne, malgré absence de splénomégalie et de modi- 
fications de ’image sanguine dans le sens de la polynucléose avec 
éosinophilie, soit, avec plus de vraisemblance, une néoplasie 
ganglionnaire. 

En fait, un traitement radiothérapique intensif, appliqué a la 
suite du prélévement biopsique, n’a pas arrété Pévolution maligne 
de affection. La tumeur axillaire gauche s’est développée, les 
carrefours ganglionnaires voisins ont été pris a leur tour, une 
tuméfaction para-sternale droite est apparue, la rate a progressi- 
vement augmenté de volume, devenant nettement palpable. Un 
épanchement pleural gauche est survenu en méme temps qu’un 
ceedéme de la paroi thoracique et du bras apparaissait du méme 
cote. 

Enfin, le malade a présenté un ictére frane du type ictére par 
rétention, rapidement suivi dun état de dénutrition qui a entraine 
la mort. 

Du point de vue anatomo-pathologique, et cest la, & notre sens, 
Vintérét majeur de cette étude, nous avons observé, sur les frag- 
ments prélevés par biopsie, deux ordres de lésions. 

Certaines zones avaient tous les caractéres de la granuloma- 
tose maligne : « population cellulaire bigarrée », lymphocytes, 
plasmocytes, polynucléaires neutrophiles, nombreux ¢osinophiles, 
histiocytes, volumineuses cellules de type Sternberg ; on notail 
également une prolifération marquée des cellules du réticulum. 

On passait insensiblement de ces zones de type granulomateux 
a des plages, formées presqu’uniquement de cellules assez volu- 
mineuses anastomosées les unes aux autres pour la plupart, ou 
enserrées dans un réticulum dense. Elles présentaient fréquem- 
ment des figures de mitoses altypiques ou bien leurs noyaux 
étaient volumineux, véritablement monstrueux, mais on ne ren- 
contrait aucun élément de type inflammatoire. 

Ainsi, en considérant laspect histologique polymorphe de cer- 
taines parties des préparations examinées, on pouvait penser qu'il 
s‘agissait d’une granulomatose maligne type Sternberg avee réac- 
tion particuli¢rement intense du tissu réticulé. Ce fut du reste 
lavis histo-pathologiste averti de ces questions qui eut 
l'occasion de voir nos préparations. Or, lévolution ultérieure se 


480 G. HUGONOT ET R. SOHIER 


présentait, cliniquement et histologiquement, comme celle d’une 
néoplasie du tissu réticulo-endothélial. 

Notons dés maintenant le fait que les nodules métastatiques 
se trouvaient électivement dans des organes ot l’on rencontre des 
formations réticulées ou appartenant au tissu réticulo-endothélial, 
Ainsi, on en trouvait non seulement dans le foie et la rate, organes 
particuliérement riches en tissu réticulo-endothélial, mais encore 
dans le pancrés et le rein. Or, Lubarsch a montré qu’il fallait 
considérer les cellules réticulaires du pancréas et certaines cellules 
péri-vasculaires du rein, comme faisant partie de ce tissu. 

Les fragments prélevés au cours de la vérification nécropsique 
n’ont plus permis de retrouver la bigarrure histologique qui 
caractérisait le ganglion de biopsie. On notait dans tous les pré- 
lévements, 4 peu prés uniformément, une prolifération maligne 
des éléments du tissu réticulaire. 

Les cellules, en effet, dans les zones les plus caractéristiques, 
avaient un noyau arrondi ou ovalaire de coloration générale plu- 
tot pale, 4a chromatine peu dense, répartie en « grains de pous- 
sires », caractére précédemment décrit par Ewing, Oberling, 
Roulet, Craciun et Ursu, ete... Le protoplasma était généralement 
homogeéne. On rencontrait, en outre, des éléments tantot polygo- 
naux, tantot arrondis, & protoplasme relativement peu abondant, 
a noyau encoché, réniforme, ou irréguli¢rement lobé, plus nette- 
ment colorable, & protoplasme également plus foncé et moins net- 
tement homogéne. Enfin, des cellules trés volumineuses avaient 
un noyau polylobé en croissant ou en 1/2 couronne, ou_ bien 
contenaient 4 4 5 noyaux arrondis inégaux, isolés ou accolés les 
uns aux autres, dessinant une « morula » ou plus rarement un 
« collier de perles ». Leur protoplasma étant relativement peu 
abondant et homogéne. 

Un autre caractére histologique important résidait dans _ les 
caractéres de la trame réticulée qui, souvent 4 peine dessinée sur 
les colorations a Phématéine-éosine, apparaissait nettement sur 
les colorations spéciales. 

C’était, le plus souvent, un fin réticulum dont les filaments ou 
bien émanaient du protoplasma, donnant Vimpression d’anasto- 
moses inter-cellulaires, ou bien entouraient les cellules de toute 
part et dessinaient un fin réseau autour d’elles. 

Rappelons que la méthode @imprégnation argentique de Foot 
nous a paru avoir une valeur toutes particuli¢re pour la mise en 
évidence du réticulum. Elle objective ainsi des filaments extré- 
mement tenus que l’on voit traverser la masse protoplasmique. 
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Ils apparaissent parfois sous forme d’un fin pointillé noiratre, 
qui, dans certains cas, répond probablement, ainsi que le pense 
Oberling, 4 des fibrilles coupées transversalement. 

Signalons, 4 coté de ces caractéres généraux notés au cours de 
nos examens, quelques variantes morphologiques. 

Dans les métastases viscérales, en particulier, les cellules affec- 
taient une disposition et une morphologie un peu différentes. Elles 
étaient souvent réparties en amas compacts, tassées les unes 
contre les autres ou laissant, entre chacune d’elles, de petites 
failles dessinant un réseau clair. Par endroits, elles étaient iso- 
lées et se présentaient avec un noyau ineurvé ou incisuré, un 
protoplasma moins homogéne, parfois spongieux, leur donnant 
l'aspect de cellules histiocytaires. 

Quant aux volumineuses cellules que nous avons rencontrées 
en assez grand nombre dans, les préparations et en particulier 
dans les lésions viscérales, précisons qu’elles apparaissaient dif- 
férentes des cellules de Sternberg, observées dans le ganglion de 
biopsie. Leur protoplasma était homogéne, acidophile, peu abon- 
dant, dépourvu @inelusions. Le corps cellulaire était, en grande 
partie, occupé par un noyau volumineux, trés chromophile ou par 
plusieurs noyaux disposés en amas ou en couronne. 

Nous n’avons pu mettre en évidence ‘de propriétés macropha- 
giques. Nous verrions volontiers dans ces cellules Péquivalent 
réticulaire des polybkastes décrits par F.-R. Sabin comme _ prove- 
nant des cellules endothéliales. 


ok ok 


Nous ne saurions reprendre ici une étude, méme succincte, de 
la réticulo-sarcomatose. Nous nous bornerons situer notre 
observation anatomo-clinique dans le cadre des tumeurs ganglion- 
naires en général, et réticulo-endothéliales en particulier. 

C’est 4 Oberling que nous devons le terme de réticulo-sarcome 
destiné & désigner les tumeurs du tissu réticulo-endothélial envi- 
sagé en tant qu’entité histologique. 

La cellule réticulaire ayant une potentialité évolutive multiple, 
au méme titre que la cellule mésenchymateuse dont elle dérive, 
Oberling a distingué, selon le degré ou le caractére évolutif des 
éléments constitutifs des néoplasies qui en dérivent, deux grands 
types : le réticulo-sarcome indifférencié, formé de plages synci- 
tiales sans réticuline et le réticulo-sarcome différencié, avec ses 
variétés réticulaire, endothéliale et hématopoictique. 


482 G. HUGONOT ET R. SOHIER 

Les caractéres des lésions observées chez notre malade_per- 
mettent de les ranger dans le cadre des réticulo-sarcomes diffé- 
renciés a type réticulaire. Il en était ainsi, du moins pour la 
majeure partie des lésions constatées, aussi bien dans le ganglion 
de biopsie que dans d’autres tumeurs ganglionnaires prélevées 
post-mortem. 

Nous avons déja noté certaines variations dans la morphologie 
des cellules. En certains points, elles se présentaient sous forme 
d’amas denses, parfois d’aspect syncitial, en d’autres, elles étaient 
polygonales, tassées les unes contre les autres ou laissant entre 
elles de fins espaces clairs. On rencontrait enfin des éléments 
nettement isolés, d’aspect histiocytaire et quelques lymphocytes. 

Nous savons sans doute que, comme l’a dit Oberling, des contin- 
gences locales peuvent influencer le développement de ces néopla- 
sies et leurs caractéres cellulaires. C’est que Craciun et Ursu expo- 
sent de facon imagée en disant « qu'il ne faut pas concevoir 
Pappareil réticulo-endothélial comme un état centralisé unifié, 
mais plutot comme une confédération ott chaque territoire garde 
une cerlaine indépendance d’agir et de réagir selon ses propres 
moyens >». 

Cependant, il nous parait juste de considérer ces variations 
morphologiques comme dépendant du degré de maturation des 
éléments de la lignée réticulo-endothéliale, plus ou moins évolués 
ou différenciés. 

Certaines images, en effet, seraient a classer dans les formes 
immatures de Roulet, d’autres dans les formes mures, ou, pour 
employer la terminologie plus précise proposée par Craciun et 
Ursu, les unes appartiendraient au type réticulo-sarcome, les 
autres au type réticulo-sarcome syncytial ou réticulo-histio-sar- 
come. 


Nous avons déja souligné Vintérét qui résultait de Vintrication, 
dans la piéce de biopsie, d’images de type granulomateux et de 
lésions & caractéres de réticulo-sarcome. 

Or, ni ’hypothése d’une granulomatose avec une réaction parti- 
culi¢rement intense et anormale du_ tissu réticulé, ni celle dun 
sarcome réticulaire avee zones d’infiltrat polymorphe de type gra- 
nulomateux ne nous paraissent acceptables. 

Si, en effet, Vhypothése dune granulomatose avec réticulose 
intense serait & la rigueur soutenable pour les zones nettement 
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polymorphes ott les cellules réticulaires, bien que proliférantes 
et souvent en mitose, restent malgré tout en petit nombre, elle ne 
peut raisonnablement étre acceptée pour les « plages réticulai- 
res pures » d’aspect néoplasique avec nombreuses atypicités cel- 
lulaires. 

Foulon (cas 16 et 17 de sa thése) a bien décrit, dans le cadre des 
réticulo-endothélioses, des adénopathies qui se présentaient cli- 
niquement comme de nature inflammatoire. Cependant, a l’exa- 
men histologique, il notait avant tout une prolifération intense 
des cellules de type réticulaire avee méme des mitoses et des 
monstruosités, mais également des lymphocytes, des plasmocytes 
et quelques cellules rappelant plus ou moins la cellule de Stern- 
berg. Mais ces lésions ont évolué comme des productions inflam- 
matoires ou hyperplasiques locales et non pas comme une néopla- 
sie maligne. 

Toujours dans le cadre des affections du tissu réticulo-endothé- 
lial, les faits tout récemment rapportés par Gery, Wolf et Grevil- 
lod, sous le nom de réticulo-granulomatose, différaient tant par 
leur aspect histologique que par leurs localisations du cas que 
nous avons observe. 

Quant 4 Vhypothése réaction inflammatoire polymorphe 
au sein d’une néoplasie réticulaire, elle est tout aussi discutable. 
La présence d’éosinophiles, et méme d’autres éléments inflamma- 
toires a bien été signalée dés longtemps dans les néoplasies gan- 
glionnaires de type lympho-sarcomateux (Dominici et Ribadeau- 
Dumas) et également dans les réticulo-sarcomes ott Favre et 
Croizat et d’autres auteurs (Dupont et Weil, de Foumestreaux et 
Foulon, etc...) ont noté parfois une infiltration diseréte d’éosino- 
philes, de mastzellen, de plasmocytes. Mais dans notre cas, l’exa- 
men attentif des zones polymorphes, leur bigarrure, l'abondance 
des ¢osinophiles, la présence de cellules de type Sternberg évo- 
quent nettement la lésion du granulome malin. 

Nos observations nous portent done a admettre la spécificiteé 
histologique des deux types lésionnels observés. 

Nous abordons alors le délicat probléme des rapports de la gra- 
nulomatose avec les tumeurs en général et les néoplasies du tissu 
réticulo-endothélial en particulier. Elle a fait Pobjet d’études tres 
documentées dans le rapport de Favre, Croizat et Guichard, sur 
les formes atypiques de la granulomatose maligne. 

Ces auteurs estiment que les deux affections sont nettement 
distinetes, que des erreurs tiennent souvent 4 des aspects pseudo- 
tumoraux, du reste transitoires, de la granulomatose maligne. 
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Ils opposent le réticulo-sarcome souvent localisé, trés radio- 
sensible, 4 image histologique monomorphe, a la granulomatose 
affection plus rapidement généralisée, moins nettement radio-sen- 
sible, et surtout présentant, a examen anatomo-pathologique, un 
aspect essentiellement polymorphe. 

Favre, Croizat et Guichard en arrivent ainsi a séparer nette. 
ment la granulomatose maligne des réticulo-endothélioses et des 
tumeurs du tissu réticulo-endothélial. Ils estiment qu’elle est avant 
tout une inflammation du_ tissu réticulo-endothélial et qu'elle 
posséde des caractéres cytologiques et cliniques permettant de lui 
conférer une véritable autonomie. 

D’autres auteurs cependant sont moins absolus. Foulon, en par- 
ticulier, émet dans sa thése opinion que la lympho-granuloma- 
tose de Paltauf-Sternberg n’est qu'un type particulier bien indi- 
vidualisé entre diverses autres lymphogranulomatoses. Il pense 
que l’aspect histologique, souvent trés peu différent de ces diver- 
ses variétés de lésions, permet de les faire toutes rentrer dans le 
cadre des réticulo-endothélioses. 

Pourquoi dés lors, en présence de faits comme celui que nous 
avons observé, séparer systématiquement la réaction néoplasique 
du tissu réticulo-endothélial de la lésion inflammatoire d’aspect 
granulomateux qui parait Pavoir précédée. Les lésions étaient a ce 
point « intriquées » que lon peut difficilement admettre l’exis- 
tence de 2 processus sans rapports Pun avec l’autre. 

Sans vouloir forcer les faits et faire rentrer la granulomatose 
dans le cadre des tumeurs du tissu réticulo-endothélial, comme 
ont proposé certains auteurs (Laubry et Marchal, Trémoliéres et 
Moussoir), ne peut-on admettre qu’un méme stimulus initial, de 
nature du reste indéterminée, intéressant ¢lectivement le tissu 
réticulo-endothélial, dont la potentialité évolutive est ¢élevée, 
puisse donner dans un premier temps des lésions identiques a 
celles de la granulomatose maligne de Paltauf-Sternberg — et 
secondairement, sous linfluence de causes qu'il conviendrait de 
préciser, une prolifération nettement néoplasique d’éléments 
reproduisant laspect des cellules réticulaires ou de leurs dérivés. 

D’aucuns ont placé la granulomatose 4 la frontiére de Vinflam- 
mation et de la néoplasie maligne ; des faits comme celui que 
nous rapportons pourraient laisser a penser que le processus, 
initialement granulomateux, peut, dans certains cas, donner lieu 
a une évolution franchement tumorale. 
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Discussion 


M. P. Fouton. Jai été dautant plus intéressé par la com- 
munication que viennent de faire MM. Hugonot et Sohier, que 
leur observalion est assez comparable a celle que j’ai publiée a 
la Société Anatomique au début de cette année avec M. Chaste- 
net de Géry. 

Il s’agissait dune jeune femme dont les ganglions avaient une 
structure trés pelymorphe : des aspects tuberculeux, granulo- 
mateux et sarcomateux se rencontraient les uns a coté des 
autres. Cependant, j’ajoute que la prolifération sarcomateuse 
était constituée par des éléments de la lignée lymphoide, et 
non, comme dans le cas qui vient de nous étre présenté, par des 
cellules réticulaires. 

Il est dailleurs possible de reneccentrer dans des lymphogra- 
nulomatoses, par ailleurs typiques, des plages de prolifération 
réliculaires. Une Gbservation recueillie dans le service de M. le 
Professeur Nobécourt, il y a plusieurs années, est & ce point de 
vue démonstrative. 

De tels faits rendent séduisante Phypothése que MM. Hugonot 
et Sohier soulévent et que nous avions nous-méme déja_ envi- 
sagée : la pessibilité pour un méme agent pathogéne de pro- 
duire des réactions trés diverses, de  Vinflammation 
banale a la tumeur en passant par la lymphogranulomatose. 


Note sur la maladie de Kaposi 


(sarcomatose multiple idiopathique pigmentaire) 
PAR 


Adolphe DUPONT 


L’affection décrite en 1872 par Kaposi, a laquelle est resté 
attaché le nom de Villustre dermatologiste viennois, occupe en 
raison de la structure histologique trés particuliére de ses 
lésions une place tout 4 fait & part dans la pathologie cutanée. 
Elle n’a pas cessé de soulever des controverses. De multiples 
conceptions ont été défendues au sujet de sa nature ; aucune 
Welles n’est parvenue jusquici 4 s’imposer d’une maniére indis- 
cutable. 

Bien connue des dermatologistes, elle lest beaucoup moins 
des anatomo-pathologistes qui n’ont qu’exceptionnellement 
occasion de létudier. 

Cest avant tout une affection de la peau et des muqueuses. 
Elle peut cependant présenter des localisations viscérales pro- 
fondes, mais celles-ci sont rares. Elle débute presque toujours 
a’ Pextrémité des membres supérieurs ou inférieurs ; dans la 
suite elle peut frapper d’autres parties du corps, en particulier 
les organes génitaux, la face, la cavité buecale, la muqueuse du 
tube digestif et de la vessie. Les lésions les plus importantes 
siégent toujours aux extrémités. Souvent les localisations de la 
maladie affectent une disposition assez nettement symétrique. 

Les lésions appartiennent 4 deux types principaux ; ce sont 
des nodules ou des taches. 

Les nodules sont des saillies aplaties, sessiles, de la grosseur 
dun pois & celle d’une demi-noix, recouvertes par un tégument 
souvent rugueux, de coloration lie-de-vin ou brunatre. En s’ac- 
croissant, des nodules voisins peuvent se fusionner et finir par 
former de larges placards constituant un véritable blindage de la 
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peau. Leur nombre oscille dans de larges limites. Souvent on en 
compte de dix 4 vingt, mais certains malades en portent plu- 
sieurs centaines. Par contre, un malade que nous suivons 
depuis plus de deux ans n’a présenté qu'un seul nodule qui 
excisé n’a jamais récidive. 

Les taches sont des lésions planes de teinte rouge violacé 


tot Je 
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Fic. 1. — Vue densemble dun nodule de maladie de Kaposi. Dans le chorion 
on remarque des amas néoplasiques compacts avec, de ci de la, de larges 
ectasies vasculaires. Dans les parties latérales de la zone pathologique et 
dans le derme supérieur, les travées tumorales sont beaucoup plus gréles 
et infiltrent le tissu conjonctif @une maniére diffuse. 


ou ardoisé, possédant des contours irréguliers et des dimen- 
sions trés variables. 

Nodules et taches n’ont point une croissance — indéfinie. 
Lorsqwils atteint certaines dimensions ils restent station- 
naires ou régressent jusqu’a disparaitre dune facon totale. Des 
cas de guérison complete, exceptionnels il est vrai, ont été 
signalés. 

La durée de la maladie de Kaposi peut ¢tre fort longue et est 
compatible avee la conservation dun état général excellent. 
Certains malades cnt été suivis pendant de nombreuses années 
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sans présenter d’autres manifestations pathologiques que leurs 
lésions cutanées. Parfois, cependant, au bout d’un certain temps, 
une cachexie progressive s’établit qui finit par emporter le 
malade. Plus souvent d’ailleurs celui-ci succombe 4 une affec- 
tion intercurrente. 

Crest & étude histologique de cette affection que nous vou- 
drions consacrer le présent travail. Nous avons eu loccasion 


Fic. 2. — Nodule tumoral inclus dans un vaisseau. 


d'étudier, principalement au musée d’histologie de VHopital 
Saint-Louis, une vingtaine de biopsies provenant de douze mala- 
des atteints de cette affection, ce qui pour la France du moins 
ott la maladie est rare représente un matériel considérable. 
Parmi ces douze malades nous avens pu en observer personnel- 
lement quatre. 

Nous ne voulons point donner ici une description détaillée de 
ces nombreux fragments. Cela serait fastidieux et peu instructif. 
Nous neus bornerons 4 tracer une description d’ensemble ample- 
ment suffisante pour donner une idée précise de lanatomie- 
pathologique de la maladie de Kaposi. 
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Contrairement a ce qu’ont prétendu certains auteurs, nous 
avons retrouvé, dans toutes les biopsies que nous avons exami- 
nées, la méme structure histologique, 4 des variantes de détails 
pres, bien entendu. On ne peut, selon nous, parler de types diffé- 
rents de cette affection. 

Les lésions de la maladie de Kaposi apparaissent toujours dans 
le tissu dermique, le plus souvent dans la partie profonde ou 
moyenne du chorion, fréquemment le long d’un vaisseau. 

Peu a peu, le tissu néoplasique gagne du terrain, se propageant 
le long des interstices du tissu dermique, en particulier le long 
des vaisseaux, des nerfs et dans le tissu lache qui entoure les pelo- 
tons sudoripares. 

Dans plusieurs de nos biopsies nous avons constaté qu’il pouvait 
également se développer a l’intérieur des vaisseaux. Nous verrons 
plus loin Vinterprétation qu’il convient de donner de _pareilles 
images. 

Dans certains cas rares, la tumeur envahit a la longue le 
tissu cellulo-graisseux profond et méme les organes sous-jacents, 
muscles et os. 

Dans les tumeurs adultes, le tissu néoformé affecte deux dispo- 
sitions. Tantot il forme des masses compactes, nettement déli- 
mitées, souvent multilobées qui paraissent en quelque sorte 
enchassées dans le tissu conjonctif. Ailleurs, il est réparti en tra- 
vées discontinues, & contours imprécis, qui infiltrent le derme 
d’une maniére diffuse. Souvent, on voit des nodules compacts, pro- 
fonds se dissocier 4 leur partie supérieure et se résoudre en une 
infinité de petites travées qui s’égaillent dans la partie superfi- 
cielle du derme. 

Les lésions débutantes consistent en une simple prolifération 
vasculaire. On ne voit rien de plus qu’un amas.de petits vaisseaux 
tantot étroits, d'autres fois au contraire largement dilatés, dont 
la paroi est constituée par une seule assise de cellules endo- 
théliales. 

A coté de ces vaisseaux, on remarque presque toujours quel- 
ques éléments libres, lymphocytes, plasmocytes, mastzellen, et 
souvent aussi de petits foyers d’hémorragie. 

Dans les lésions plus anciennes, le tissu néformé est constitué 
par un mélange de trois éléments enchevétrés sans aucun ordre et 
représentés en proportions extrémement variables dans les diffé- 
rentes biopsies : des vaisseaux, des cellules fusiformes, des cellu- 
les libres. 

Les formations vasculaires se présentent sous deux aspects 
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Fic. 3. — Différents types de vaisseaux de la maladie de Kaposi. Vaisseaux 
& paroi purement endothéliale ; vaisseaux & paroi endothéliale doublée 
de péricytes isolés ou disposés en couches concentriques plus ou moins 
nombreuses. 


principaux qui, d’ailleurs, peuvent coexister dans un méme 
nodule. 
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Dans la grande majorité des cas, le tissu vasculaire se compose 
de vaisseaux a lumiére étroite pour la plupart et possédant une 
paroi d’épaisseur et de complexité variables. 


‘wg. 4. — Tumeur & allures d’angiome caverneux ; & gauche une travce 


néoplasique est pourtant constituée par des vaisseaux A lumiére ¢troite. 


Les plus simples ne possédent qu’un endothélium fait de gros- 
ses cellules claires, bombant dans la lumiére du conduit, parfois 
en mitose et reposant sur une mince bande de collagéne formant 
une sorte de basale. 

Le plus grand nombre des vaisseaux comporte un élément de 
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plus. Sur la face externe de Vendothélium sont appliquées des 
cellules allongées, dotées de prolongements rubanés multiples qui 
senroulent autour du tube endothélial. Pourvus d’un noyau 
qui ne différe guére de celui des cellules endothéliales ces élé- 
ments poss¢dent un protoplasme clair dans lequel il nous a été 
impossible de mettre en évidence aucune fibrillation. Une mince 
gaine de collagéne, étroitement appliquée sur le corps et les pro- 


Fic. 5. — Gros trone vasculaire au milieu du tissu tumoral, 


longements de ces cellules, permet d’en suivre toutes les ramifiea- 
lions. 

Nous avons tenté d@imprégner ces cellules par Vargent sans y 
parvenir. Nous pensons cependant que les images obtenues par 
les méthodes de coloration courantes sont suflisamment nettes 
pour permettre de les identifier avec les péricytes déja décrits 
par Rouget et dont Vimptrup et Zimmermann ont repris récem- 
ment l'étude. Dans les petits vaisseaux, ces cellules ne forment 
point une couche continue mais: sont semées a Vétat isolé, de 
distance en distance. Dans les vaisseaux plus importants, elles 
se disposent tantot en une assise unique doublant Pendothélium, 
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tantot en assises concentriques, multiples plus ou moins nom- 
breuses, imbriquées, comme les écailles d’un bulbe d’oignon et 
séparées par une délicate résille de fines fibrilles collagénes. 

Dans la plupart des tumeurs, on remarque des vaisseaux plus 
complexes encore qui rappellent les petites veines dermiques, de 
moyenne importance. Ils sont formés par un endothélium tapissé 
par un nombre variable de couches de fibres musculaires plus ou 
moins différenciées. On peut facilement trouver tous les intermé- 
diaires entre ces vaisseaux et les précédents. Les fibres musculai- 
res paraissent donc bien étre un produit de différenciation des 
péricytes. 

Dans certains nodules, les néoformations vasculaires ont un 
aspect beaucoup moins dense. Elles sont constituées par un sys- 
t¢me de lacunes irréguli¢res, communiquant entre elles par de 
larges orifices et bordées par un simple endothélium. C'est 
Vimage classique de Vangiome caverneux. Pareille disposi- 
tion existe souvent dans les lésions débutantes mais elle peut- 
étre aussi l’aboutissement de phénoménes dégénératifs dans une 
tumeur du premier type, ainsi que l’a montré Radaeli. De telles 
dispositions histologiques peuvent se traduire cliniquement par 
Vapparition de saillies globuleuses, dépressibles, qui en imposent 
pour des kystes. 

Enfin, si ’on prend soin d’examiner des coupes sériées, on cons- 
tate que beaucoup de lobules tumoraux sont parcourus par un ou 
plusieurs trones vasculaires trés importants, ayant d’ordinaire la 
structure des grosses veines de la partie profonde du chorion et 
dont on peut parfois saisir ’abouchement dans un gros tronc vas- 
culaire situé au-dessous et en dehors du tissu tumoral. II ne s’agit 
point la, selon toute vraisemblance, d’un vaisseau néoformé, mais 
d’un vaisseau dermique normal qui a servi d’axe a la proliféra- 
tion néoplasique. 

Les cellules fusiformes peu nombreuses dans les éléments débu- 
tants se multiplient d’ordinaire rapidement et peuvent prendre, 
dans certaines tumeurs, une importance prépondérante. 

Ce sont de gros éléments renflés dans leur proportion centrale 
et s’effilochant 4 leurs extrémités en un chevelu de prolongements 
gréles qui vont s’anastomoser avee les prolongements des cellules 
voisines. Leur noyau est réguli¢rement ovalaire et renferme une 
fine poussi¢re de chromatine répartie autour de deux ou_ trois 
grains plus gros faisant office de nucléoles ; il présente fréquem- 
ment des images de mitose d’ailleurs parfaitement normales. Le 
protoplasme de ces cellules, trés faiblement colorable, est homo- 
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gene, dépourvu de toute fibrillation, mais renferme tres souvent 
des inclusions. Parmi celles-ci les plus habituelles sont des granu- 
lations sphériques de taille variable, tantét jaune brun, tantot 
colorées en teintes vives, en particulier sur les préparations trai- 


Fic. 6. — Travées de cellules fusiformes. Plusieurs cellules renferment de 
nombreuses granulations sphériques de taille diverse dans leur proto- 
plasme. Au centre de la figure, une cellule en mitose. De-ci, de-la, on 
remarque quelques globules rouges qui s’insinuent entre les cellules fusi- 
formes. 


La trainée de tissu, de coloration plus sombre, située vers le bas et & gauche 
de la figure, représente la paroi d’un vaisseau coupée tangentiellement ; 
elle est constituée par des péricytes, dont on distingue trés nettement les 
prolongements rubannés. 


tées par les trichromes au ponceau-fuchsine-bleu d’aniline. Il 
s'agit certainement la de débris de globules rouges et de grains 
Whémosidérine ou de produits en dérivant. Habener et Karo- 
liny ont trouvé dans un cas les cellules fusiformes chargées de 
gouttelettes graisseuses. Malgré des recherches trés_ attentives 
nous n’avons pu mettre pareil fait en évidence dans aucune de 
nos picces. 
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Entre ces cellules, existe un réseau de fines fibrilles se colorant 
comme le collagéne par les méthodes courantes mais que les 
méthodes d’argentation telles que celle de Laidlaw teintent en 
noir intense. Il s’agit la, a n’en point douter, de gitterfasern. 

Lorsqu’elles sont nombreuses, les cellules fusiformes se grou- 
pent en travées plus ou moins compactes ressemblant aux fais- 
ceaux sarcome fuso-cellulaire. Elles laissent cependant 
d’ordinaire entre elles des espaces libres dans lesquels circulent 
des globules rouges. Parfois, ces travées s’orientent circulaire- 
ment autour d'un vaisseau. Ce sont des images de ce genre qui 
ont fait donner 4 la maladie de Kaposi le nom trés impropre de 
périthéliome. 

Le tissu. néoplasique est-il infiltré de liquide d’oedéme, on voit 
alors les cellules fusiformes s’écarter les unes des autres et des- 
siner un réticulum. 

En certains points, on peut voir ces mémes cellules s’accoler 
les unes aux autres et délimiter de petites cavités dans lesquelles 
on constate la présence de globules rouges. C’est la lébauche 
dun vaisseau. 

D’autre part, on peut trouver tous les intermédiaires entre les 
cellules fusiformes et les péricytes décrits plus haut. 

Les amas de cellules libres ont fort peu retenu l’attention de 
la plupart des auteurs qui ont étudié la maladie de Kaposi. De 
fait dans le plus grand nombre des cas ces amas discrets et 
peu nombreux, répartis de ci de 1a en bordure du tissu néoforme, 
en avant garde de ses pointes d’accroissement ou bien au 
milieu des travées néoplasiques, en imposent pour une simple 
réaction inflammatoire du tissu conjonctif analogue 4 celle que 
Pon observe dans la plupart des tumeurs. 

D’ordinaire ces amas sont constitués dune maniére assez 
homogéne soit par des lymphocytes, soit par des plasmocytes. 
Si ces deux types cellulaires coexistent ils sont en général grou- 
pés en petits paquets d’éléments tous semblables entre eux. Dans 
plusieurs cas nous avons constaté qua ces deux types de cel- 
lules se mélaient des mastzellen quelquefois extrémement nom- 
breuses. Dans une de nos biopsies il existait en outre, en marge 
du tissu) néoplasique, des ilots de macrophages multinucléés 
occupés manifestement a résorber les débris du réseau élastique 
dermique dégénéré au voisinage des lésions. 

Ayant observé avee M. Hufnagel un malade atteint de maladie 
de Kaposi chez lequel a coté des lésions caractéristiques de cette 
affection existaient des altérations hématologiques importantes 
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réalisant le tableau de la leucémie lymphoide (47.600 globules 
blancs ; 93 1/3 % de lymphocytes présentant pour la plupart 
les caractéres du prolymphocyte de Ferrata ; polyadénopathie 
accentuée) (1), nous avons étudié avec plus d’attention les amas 
de cellules libres particuli¢rement nombreux et étendus dans la 
biopsie d’un nodule cutané prélevé chez ce malade. 

Dans cette piéce, les amas de cellules libres sont répandus 


dans toute l’étendue du tissu pathologique. On les trouve non 


Fic. 7. — Maladie de Kaposi et leucémie lymphoide. Biopsie d’un nodule 
cutané, A ce faible grossissement déja on reconnait & leur aspect plus 
dense et a leur coloration plus foneée les nodules lymphoides particulié- 
rement nombreux et ¢tendus dans les régions périphériques de la zone 
pathologique. On remarquera Venvahissement de certains lobules du 
tissu cellulo-graisseux par le tissu néoplasique. 


seulement dans le chorion, mais également dans la partie supé- 
rieure du tissu cellulo-graisseux. Le plus souvent ils s’insinuent 
entre les paquets de vaisseaux et les travées de cellules fusifor- 
mes caractéristiques de la maladie de Kaposi. Ils poss¢dent une 
charpente constituée par des cellules rameuses, en tous points 


(1) Signalons que cette constatation de la coexistence dune maladie de 
Kaposi et d’une leucémie lymphoide west poirt un tait isolé. Avant nous, 
Dalla Favora avait observé deux cas de maladie de Kaposi avee respecti- 
vement 26.320 et 37.200 leucocytes et Cole et Crump ont compté chez un 
israélite atteint de la méme affection jusqu’é 68.000 globules blanes avec 
90 0/0 de lymphocytes. 


‘ant 
les | 
en 
ou- 
Lis- 
int 
re- 
ui 
de 
7 


498 ADOLPHE DUPONT 


semblables aux éléments du réticulum d’un organe lymphoide. 
En y regardant de prés, on a impression que ces cellules se rat- 
tachent, tant par leurs connexions que par leur structure, aux 
cellules fusiformes. On peut suivre 4 travers toutes les formes 
intermédiaires désirables le passage d’un type cellulaire 4 l'autre. 


Fic. 8. — Maladie de Kaposi et leucémie lymphoide. Prolifération vasculaire 
et amas lymphoides développés dans un lobule adipeux. On remarquera 
le grand nombre des mononucléaires dans la lumiére des vaisseaux tumo- 
raux. 


D’autre part, on remarque également que ces cellules sont 
capables de se libérer puis, par une série de transformations suc- 
cessives, réduction du protoplasme, diminution du volume du 
noyau et condensation de la chromatine, d’engendrer de petites 
cellules rondes. Ces derni¢res appartiennent a deux types prin- 
cipaux. Les unes, plus volumineuses, poss¢dent un noyau dans 
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lequel la chromatine est ramassée en gros blocs disposés radiai- 
rement contre la membrane nucléaire et qui est entouré par une 
bande assez large de protoplasme légérement basophile : ce sont 
des prolymphocytes de Ferrata, type cellulaire trés abondant 
dans le sang. Les autres sont de simples lymphocytes adultes. 
Dans les amas du tissu cellulo-graisseux, on note en outre la 
présence d’un certain nombre de plasmodes multinucléés. Aucune 
image de wucherungatrophie. 

Nous croyons.que nous sommes ici en présence d’une évolution 
lymphoide du tissu tumoral. 

Instruits par ces constatations, nous avons repris l’étude de 
nos autres biopsies. Dans plusieurs d’entre elles, nous avons 
retrouvé une ébauche plus ou moins poussée de ces phénoménes. 

Les lésions de la maladie de Kapesi n’ont point une croissance 
indéfinie. Arrivées 4 un certain degré d’extension, elles se stabi- 
lisent ou régressent, jusqu’a disparaitre complétement dans cer- 
tains cas. Cette régression se produit par des processus variés. 

Le plus souvent, on assiste 4 une véritable sclérose du nodule. 
Au milieu des masses néoplasiques, se dessinent des travées de 
tissu fibreux entre lesquelles peu a peu le tissu. tumoral est 
étouffé et finit par disparaitre. 

Parfois, ainsi que ont montré Bertaccini, Nardelli, Crosti, les 
éléments néoformés dégénérent. Les vaisseaux voisins se fusion- 
nent par suite de l’altération de leurs parois et ainsi se forme 
peu & peu une sorte de pseudo-kyste rempli de sang et de tissus 
nécrotiques. Ce sont de pareilles formations qui ont conduit 
certains dermatologues 4 décrire une forme kystique de la mala- 
die de Kaposi. 

Enfin, dans des cas rares, certains nodules peuvent étre litté- 
ralement repoussés au dehors et s’énucléer. 

Si 4 Vheure actuelle l'accord est & peu prés complet sur la 
structure anatomique des lésicns de la maladie de Kaposi, il n’en 
va plus du tout de méme au sujet de leur interprétation. A défaut 
de données étiologiques ‘précises (les recherches bactériologiques, 
cultures, essais d’inoculation, etc., sont toujours restés vains ou 
nont donné que des résultats isolés sans signification), c’est a 
lanatomie pathologique que lon a demandé principalement la 
solution du probléme. 

Le plus grand nombre des dermatologistes considérent les 
lésions de la maladie de Kaposi comme des néoplasies. 

Kaposi donna a l’affection quwil eut le mérite d’identifier le 
nom de « sarcome pigmentaire multiple hémorragique ». Aprés 
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lui un grand nombre d’auteurs ont continué 4 considérer cette 


affection comme un sarcome banal (Unna, Balzer, Rubens-Dy- 
val, etc.). 


Pour Friboes ce seraient des germes neviques qui, quelque 
jour, se mettraient a proliférer. Sternberg croit pouvoir identifier 
les cellules fusiformes comme des éléments musculaires, et range 
la maladie de Kaposi dans le groupe des hamartomes d’ Albrecht. 

Campana, Semenow, Saphier, ayant constaté chez certains 
sujets des altérations anatomiques du systéme nerveux central 
ou périphérique et des troubles trophiques divers, estiment qu’il 
existe des relations entre la maladie de Kaposi et le systéme ner- 
veux sans prétendre toutefois que les néoformations de cette 
affection soient des tumeurs nerveuses. 

Depuis longtemps, importance de élément vasculaire dans 
les lésions de la maladie de Kaposi a retenu l’attention des his- 
tologistes. Les interprétations de cette prolifération vasculaire 
sont nombreuses et variées et trés riche est la terminologie qu’el- 
les ont inspirée. Gilchrist et Ketron considérent la maladie de 
Kaposi comme un angio-sarcome. Pour Bernhardt, il s’agirait 
dune prolifération maligne de cellules périthéliales et il convien- 
drait de parler d’un angio-sarcome fusocellulaire périthélial. 
Radaeli, Bertaccini et Nardelli pensent que les éléments endo- 
théliaux sout le point de départ dune prolifération tumorale de 
type angiomateux et proposent le terme d’angio-endothéliome. 

Récemment Pautrier et Diss, suivis par Hudelo et Caillau, ont 
voulu établir un rapprochement entre les formations vasculaires 
de la maladie de Kaposi et les vaisseaux glomiques cutanés, orga- 
nes complexes riches en éléments nerveux. Pour ces auteurs, les 
cellules rubanées tapissant Vendothélium des vaisseaux et les 
cellules fusiformes seraient des éléments schwanniens. 

Enfin, dans des travaux ou des communications récents, Favre 
et Grzybowsky se refusent a voir dans la maladie de Kaposi 
autre chose qu’une angiomatose bénigne d’un type un peu par- 
ticulier. 

Quelques auteurs, Puhr, Dorffel notamment, cherchent lori- 
gine de laffection dans une prolifération des histiocytes de la 
peau. D’apres Puhr, il faudrait ranger la maladie de Kaposi dans 
un groupe de tumeurs qu’il appelle sarcoides (terme assez malheu- 
reux car il désigne des objets enti¢rement différents suivant les 
écoles) & coté du mycosis fongoide, de la lymphogranulomatose 
maligne et des xanthomes en tumeurs. 

Un certain nombre d’auteurs croient a la nature infectieuse de 
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la maladie de Kaposi. Parmi eux il em est qui considérent ses 
lésions comme un pur granulome inflammatoire (Della Favera, 
Sellei, etc.), tandis que d’autres les rapprechent des sarcomes 
infectieux des oiseaux. 

Que faut-il penser de toutes ces théories ? 

Nous ne croyons pas que la théorie de la nature granuloma- 
teuse de la maladie de Kaposi résiste 4 une étude minutieuse des 
lésions histologiques. D’autre part, l’évolution de Vaffection ne 
plaide guére en faveur dun néoplasme d'origine infectieuse du 
genre du sarcome de Peyton-Rous. 

A défaut de critére histologique certain de la nature sarcoma- 
teuse de beaucoup de tumeurs conjonctives, dans lesquelles 
n’existent point de monstruosités cellulaires, il faut se rési- 
gner & apprécier la malignité du néoplasme d’aprés l’évolution 
clinique des lésions. La longue durée de la maladie de Kaposi, qui 
souvent permet des survies de plusieurs lustres avec conservation 
dun état général parfait, le développement des lésions_ stricte- 
ment localisé & la peau sans envahissement des organes voisins 
dans la grande majorité des cas, la disparition spontanée de cer- 
taines tumeurs ne cadrent guére avec-une sarcomatose. 

Il reste & préciser Porigine et la nature des éléments qui consti- 
tuent le tissu néoplasique. La simple présence de tumeurs dans 
le névraxe ou la constatation de troubles nerveux ou trophiques 
ne peuvent, 4 elles seules, faire admettre lorigine nerveuse de la 
maladie de Kaposi. 

En ce qui concerne la théorie de Pautrier et Diss nous ferons 
remarquer que les auteurs qui ont étudié des biopsies traitées par 
les méthodes neurologiques n’ont pu mettre en évidence des élé- 
ments nerveux indisculables et que, 4 Paide de coupes trailées par 
les méthodes courantes telles que les trichromes de Masson, nous 
navons pu nous convaincre de Vhomologie des néoformations 
vasculaires de la maladie de Kaposi et des vaisseaux glomiques. 
Nous ne croyons done pas pouvoir admettre la nature schwan- 
nienne des cellules fusiformes (1). 

Nous ne nous rallions pas non plus 4 la thése de Sternberg qui 
considére ces éléments comme des fibres musculaires. Si certains 
dentre eux peuvent donner naissance a des myofibrilles, Pimmen- 
se majorilé des cellules fusiformes ne subit point pareille différen- 
ciation, 


(1) Pour ce qui concerne cette question, nous renvoyons 4 Vétude que 
nous en avons présentée en mai 1928, & la Société francaise de Derma- 
tologie. 
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Au sujet de la conception de Radaeli et de ses éléves, nous 
ferons remarquer que le terme d’angio-endothéliome qu’ils pro- 
posent nous parait inexact. C’est, en effet, & des néoplasmes tout 
différents de ceux qui nous occupent que les anatomo-pathologis- 
tes réservent le nom d’endothéliomes. Faisons remarquer cepen- 
dant que d'une maladie de Kaposi peut naitre un endothé- 
liome malin authentique, ainsi que l’'a montré Radaeli lui-méme. 

Reste la théorie réticulo-endothéliale défendue par Puhr, Dérf- 
fel et d'autres. L’idée que nous nous faisons de la maladie de 
Kaposi se rapproche beaucoup des conceptions de ces auteurs, 
encore que les arguments sur lesquels elle repose différent des 
leurs. 

Résumant en quelques mots la description que nous avons don- 
née plus haut, nous pouvons caractériser les lésions de la maladie 
de Kaposi de la maniére qui suit. C’est une prolifération peu 
envahissante qui prend d’ordinaire naissance au voisinage immeé- 
diat des vaisseaux et parfois aussi, se développe aux dépens du 
tissu cellulo-graisseux. Dans ce tissu néoplasique d’aspect bigar- 
ré, se combinent, en proportions variables, divers éléments : 

1° des vaisseaux 4 paroi plus ou moins hautement différenciée ; 

2° des cellules fusiformes & caractéres morphologiques assez 
indécis, mais douées de propriétés macrophagiques trés_nettes, 
notamment vis-A-vis des graisses et des substances dérivant de 
Vhémoglobine, capables de donner naissance & un réseau de fibres 
de réticuline et susceptibles de se muer en éléments constitutifs 
des vaisseaux, cellules endothéliales, péricytes et fibres muscu- 
laires ; 

3° des amas de tissu lymphoide discrets le plus souvent mais 
qui, dans certains cas et dans certaines parties des néoformations, 
peuvent prendre une importance prépondérante vis-a-vis des 
autres constituants habituels. 

Il n’est guére qu’un type de cellules qui soit capable de donner 
naissance a une telle variété d’éléments : ce sont les histiocytes. 

-areille conception rend compte de apparition des lésions de 
la maladie de Kaposi dans le voisinage immédiat des vaisseaux, 
région du derme la plus riche en histiocytes, et dans le tissu cel- 
lulo-graisseux dont les potentialités évolutives ont été récem- 
ment encore mises en évidence par Oberling. Elle explique la 
coexistence, plusieurs fois signalée, dune leucémie lymphoide a 
coté d'une maladie de Kaposi (Della Iavera, Cole et Crump, Hufna- 
gel et Ad. Dupont), et de la transformation d’un nodule de la mala- 
die de Kaposi en endothéliome malin observé par Radaeli. 
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Nous sommes portés a voir, dans la maladie de Kaposi, une 
maladie de systéme 4 points de départ multiples, homologue pour 
les éléments réticulo-endothéliaux cutanés de ce qu’est, pour les 
nerfs, la neuro-fibromatose de Recklinghausen. Comme cette 
derniére, la maladie de Kaposi peut occasionnellement apparai- 
tre dans les tissus profonds. Comme elle encore elle est bénigne 
dordinaire mais peut, en un point ou l’autre, donner naissance a 
une tumeur maligne. 

Quant & la terminologie 4 employer pour définir les lésions de 
la maladie de Kaposi, nous proposerions volontiegs le titre d’an- 
gio-réticulose. 

C’est en effet & la fois un angiome et une tumeur cellulaire dont 
les éléments nés des histiocytes gardent plusieurs des propriétés 
de ces cellules, tout en esquissant une évolution plus ou moins 
aecentuée vers les cellules constitutives des parois vasculaires. 

La maladie de Kaposi ainsi concue ne forme point une entité 
pathologique isolée d’un caractére exceptionnel. On connait en 
effet d'autres lésions systématisées a la fois angiomateuses et cel- 
lulaires. Citons seulement Pangiomatose des centres nerveux ou 
maladie de Lindau souvent associée l’angiomatose rétinienne 
de Von Hippel. Ces tumeurs angiomateuses des centres nerveux 
sont formées par des capillaires entre lesquels s’entassent des 
cellules qui peuvent dans certains cas former 4 elles seules la 
majeure partie de la tumeur (Roussy et Oberling). Les vaisseaux, 
quelquefois dilatés 4 Pextréme, peuvent réaliser Pimage de l’an- 
giome caverneux banal. Dans d’autres pi¢ces ils ont un calibre 
réduit et leur paroi est formée par un endothélium doublé de 
pericytes. Quant aux éléments situés entre les vaisseaux, ce sont 
des cellules rameuses anastomosées entre elles, souvent chargées 
de corps gras et capables de donner naissance a des cellules libres 
dont beaucoup se chargent de corps gras. Entre ces cellules, on 
note la présence d’un réseau de fibres de réticuline. Roussy et 
Oberling estiment a juste titre que ces tumeurs sont formées par 
du tissu réticulo-endothélial et leur donnent le nom de angio- 
réticulomes. 

La descriplion de ces tumeurs des centres nerveux correspond, 
on le voit, point pour point, 4 celle des Iésions de la maladie de 
Kaposi. 


(Travail du service de dermatologie de (Hopital Saint-Vincent, a Anvers, 
Chef de service : D’ Adolphe Dupont), 


BuLL, pu Cancer 1934. — T. XXIIL. 34. 
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ADOLPHE DUPONT 


Discussion 


M. CaILLiAu. — La communication de M. Dupont invoque brié- 
vement, a propos du syndrome de Kaposi, une _ interprétation 
que nous avions défendue dans un article publié, en collabora- 
tion avec Hudelc, dans les Annales de Dermatologie et de Syphi- 
ligraphie (avril 1931). Nous avions a cette date souligné l’analogie 
qui existe entre ’angiomatose du syst¢me nerveux central, telle 
que la cencoit Lindau et telle que Vont précisée les travaux de 
Roussy et Oberling et la pseudo-sarcomatose de Kaposi. Déja, en 
décembre 1930, dans la méme revue, nous avions signalé la pro- 
lifération gliale des plexus amyéliniques vasculaires dans les 
nodules jeunes de la maladie de Recklinghausen, I’hyperplasie 
neurale déclanchant les néoformations vasculaires (gliomes ou 
glioses télangiectasiques). 

Les descriptions cliniques et histologiques du syndrome de 
Kaposi ne sont d’ailleurs pas univoques. Dans le cas qui fit l’ob- 
jet de notre travail, nous avions signalé existence de vaisseaux 
dont la paroi était trés épaissie, du fait de la prolifération 
d@’éléments offrant les caractéres des cellules neurales en conti- 
nuité avee des fibres amyéliniques, dissociant Vendothélium et 
amorecant des néoformations vasculaires. Nous avions ineriminé 
une gliose hyperplasique développée aux dépens cellules 
schwanniennes des plexus nerveux amyéliniques de la média 
ou de Padventice des vaisseaux, ces cellules polymorphes engai- 
nant le trajet vasculaire et offrant aprés imprégnation au Biel- 
chowsky-Maresch et aprés la méthode de Hortega, des connexions 
évidentes avec les plus nerveuses amyéliniques. Cette  gliose 
télangieclasique était masquée souvent par la sclérose dans les 
tumeurs anciennes. 

Si notre conception cadrait, 4 part quelques divergences, avec 
celle de Pautrier et Diss, elle s’cpposait A celle de Jeanselme et 
de ses éléves, qui envisageaient le syndrome comme ressortis- 
sant a un angiosarcome. Leur cas présenté concuremment avec 
le notre, devant la Scciété de Dermatologie, en raison d’embolies 
lymphatiques et des localisations osseuses, nous avait paru répon- 
dre 4 une forme de passage du type Kaposi vers le type Perrin. 
D’autre part, dans plusieurs communications, Nicolas et Favre 
avaient envisagé Vaffection comme resscortissant 4 une angioma- 
tose alypique, et nous avions pensé que chez leur sujet la sclé- 
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rose avait pu masquer les cellules neurales en remaniant les 
lésions. 

La communication de M. Dupont semble favorable 4 notre 
interprétation et & celle de Pautrier et Diss et les lésions qu’il 
vient de décrire rappellent, comme nous l’avons déja dit pour 
notre cas, celles que Durante a décrites sous le nom de neuro- 
myome artériel de lutérus. 

Nous ignorons s’il existe plusieurs types de l’affection décrite 
par Kapesi, mais l’étude que nous en avons faite semble nous 
autoriser 4 émettre Vinterprétation suivante. 

La maladie de Kaposi ne répond pas 4 un sarcome et sur ce 
point ncus scmmes d’accord avec Pautrier et Diss, avec Nicolas 
et Favre. 

Elle comporte,-au point de vue histologique, deux tissus anor- 
maux, deux lésions, ’une provoquant lautre, une lésion ner- 
veuse antérieure 4 une lésion vasculaire, la lésion nerveuse gliale 
étant souvent masquée par la sclérose. La gliose dénude lendo- 
thélium du vaisseau, le dissocie et amorce des néo-vaisseaux par 
le processus classique des néoformations vasculaires du bourgeon 
charnu des plaies. 

Ainsi comprise, la pseudo-sarcomatose de Kaposi offre des 
analogies trés grandes avec certains cas peu évolués de Reck- 
linghausen et avee la maladie de Lindau oti les angioformations 
s'accompagnent de fortes réactions névrogliques. 

Sans invoquer dans la genése du processus la possibilité de 
métaplasies toujours difficiles 4 vérifier, nous croyons a une pro- 
lifération nerveuse initiale des fibres sympathiques de Remack, 
dont les axones sont bordés de cellules de Schwann trés_ fer- 
tiles. 

Notons enfin l’existence de lésions endocriniennes (surrénales, 
hypophyse, ovaire en hypofonctionnement):trés importante chez 
notre sujet et une hyperplasie notable du systéme histiocytaire 
(foie, rate, ganglions). 

Il semble que Vappareil endocrino-sympathique joue dans le 
processus un role intermédiaire entre la cause initiale inconnue, 
infectieuse peut-étre, et la lésion définitive. 
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Granulie cancéreuse d’origine épithéliale 


chez un jeune sujet myopathique 
PAR 


Robert POINSO (Marseille) et Yves POURSINES (Nancy) 


L’autopsie d’un jeune sujet myopathique décédé dans un état 
de cachexie extréme nous a révélé existence d’un essaimage gra- 
nulique généralisé, dont la clinique ne faisait prévoir ni l’im- 
portance, ni l’étendue. L’histolegie en a montré la nature néo- 
plasique et a permis d’en attribuer Vorigine vraisemblable au 
pancréas, cet organe ¢tant par ailleurs trés bouleversé dans sa 
structure. 

La rareté des observations ayant trait aux « granulies cancé- 
reuses » nous a paru une raison suffisante pour rapporter en 
détail ce document anatomique. 


Observation clinique résumée (1) 


Lieut... Henri, né en 1914, entre a la Clinique infantile a lage de 
13 ans 1/2, en aottt 1927, pour des troubles de la marche. Le début 
progressif remonte a 1924; a cette époque, on remarquait déja une 
démarche hésitante, avec « rotation des pieds en dedans ». Les ante- 
cédents nous apprennent que le pére de lenfant, alcoolique, est mort 
de tuberculose aigué ; la mére est bien portante ; une soeur, et deux 
fréres d’un deuxiéme lit paraissent normaux. Lieut... n’a eu qu’une 
maladie, la rougeole, 4 9 ans. L’examen met en évidence une myopa- 
thie, type Leyden-Mebius, tout a fait caractéristique, avec démarche 
accroupie et déhanchée (marche de canard) ; les rétractions tendi- 
neuses des membres inférieurs, qui expliquent cette démarche, sont 
trés marquées ; les réflexes sont diminués ou abolis ; l’atrophie des 


(1) Cette observation sera publiée incessamment avee tous ses détails ; 
ils importent peu pour le sujet qui nous occupe. 
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muscles des racines est évidente. Le liquide céphalo-rachidien est 
normal (albumine : 0 gr. 20; trois éléments par mm*; B.W. négatif) ; 
il y a diminution de Vexcitabilité électrique, sans R.D. En 1930, nous 
revoyons cet enfant, grabataire, fébrile (38°-39°), porteur de nodules 
sous-cutanés indolores, disséminés sous la peau du tronc, de l’abdo- 
men, du cou. D’autre part, il existe des douleurs trés vives irradiées 
des hanches vers les genoux, sans signes neurologiques surajoutés ni 
atteinte radiographique des os. Le coeur parait normal, mais le pouls 
bat 4 120 ; les autres viscéres ne paraissent pas touchés. Dans les jours 
qui suivent, ’amaigrissement progresse ; Ic; douleurs des membres 
inférieurs sont dune telle violence qu’on est obligé de faire des injec- 
tions de morphine ; des troubles sphinctériens font leur apparition. 
Le 23 juin, le pouls bat 4 140 (température 4 37°) ; les respirations 
sont de 48 a la minute ; la tension artérielle au Pachon est de 10-4. On 
note le développement de la glande hépatique qui, en quelques jours, 
atteint presque lombilic. La veille de la mort, on observe des signes 
de pleurésie gauche ; une ecchymose dorsale de 28 cm. sur 22 appa- 
rail, ainsi que de nombreuses pétéchies (T.S. :6 minutes ; T.C. :1 mi- 
nute 1/2; lacet trés positif). La mort survient le 24 juin, vers minuit. 

Une numération globulaire, pratiquée le 10 juin, montre : Globules 
rouges : 3.000.000 ; Globules blanes : 10.000 ; 55 lymphos, 4,5 monos, 
25 polyneutro, 1,5 myélo, 1 plasmocyte, 13 hématies nucléées (dont 3 
a noyau trilobé) ; des radiographies des os (rachis, membres) n’ont 
rien montré de pathologique ; une radiographie thoracique a révélé 
une augmentation de Pare moyen gauche, que lautopsie nous a per- 
mis dinterpréter, ainsi qu’on le verra, comme liée a l’accroissement 
considérable des ganglions de cette région. 


Protocole d’autopsie 


L’autopsie a pu ¢tre pratiquée le 25 juin 1930, une heure aprés 
la mort. L’aspect extérieur du corps montre, en dehors, des 
rétractions tendineuses dues 4 la myopathie et qui ont fixé les 
membres inférieurs et supérieurs en flexion, des nodules sous- 
cutanés, durs, immebilisés, de couleur gris-rosé. On observe des 
nodules plus volumineux dans la région des seins, surtout a 
droite (1). La taille de ce sujet est de 1 m. 25 (au lieu de 1 m. 56 
a 16 ans). 

L’ouverture du crane nous permet de constater l’absence de 
modification extérieure du diploé, des méninges et de l’encéphale. 


(1) Une inoculation dun fragment de cette tumeur du sein sous la peau 
de deux cobayes n’a déterminé, par la suite, aucun phénoméne pathologique. 
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L’hypophyse est intacte. A la coupe, les noyaux gris centraux sont 
normaux, ainsi que les diverses parties du cerveau, du trone 
cérébral et du cervelet. 

La moelle n’a pas d’anomalies ; les méninges, les racines ont 
Jeur aspect habituel. On note seulement l’existence d’adhérences 
assez fortes au niveau du renflement lombaire. 

Les muscles pectoraux ont complétement disparu : 4 leur place, 
on voit un tisssu aponévrotique, légérement infiltré de graisse ; 
Je diaphragme n’est pas altéré, en dehors de la région qui est en 
rapport avec le péricarde, que l’on trouve épaissie, infiltrée par 
des nodules néoplasiques ; le biceps est trés atrophié ainsi que le 
brachial antérieur (un fragment a été prélevé pour examens histo- 
logiques) ; ces muscles ne sont pas plus gros que le petit doigt ; 
Je quadricepts fémoral est réduit 4 deux chefs d’une gracilité 
extréme (prélévement pour examen histologique) ; un_ pointillé 
ecchymotique se dessine sur la longueur du muscle. 

Le thorax : épanchement pleural hémorragique gauche ; épan- 
chement péricardique de méme nature. 

Les poumons sont trés adhérents au squelette ; le gauche est 
petit, rétracté vers le médiastin par ’épanchement pleural ;— sur 
toute sa surface, il existe un semis de granulations blanches, lui- 
santes, saillantes, irréguliéres ; 4 la coupe, on retrouve les mémes 
nodules. Le poumon droit est rouge, dense, mais ne présente pas 
cet aspect miliaire ; on devine, avec peine, quelques grains néopla- 
siques sous-pleuraux. 

Le péricarde est hérissé de véritables « choux-fleurs » sur sa 
surface diaphragmatique. A louverture, s’écoulent 200 gr. de 
liquide hémorragique. L’examen de la séreuse pariétale montre 
un aspect nacré, épaissi ; a la partie toute supérieure, on note un 
magma épais, quasi-encéphaloide, de la dimension d’un_ poing 
d’enfant, qui représente en réalité non du tissu cancéreux intrapé- 
ricardique, mais la totalité des ganglions intertrachéo-bronchiques 
cancérisés. La séreuse viscérale est semée de « taches de bou- 
gies », de la dimension d’une lentille, confluentes sur la face 
antérieure du coeur ott elles dessinent une coulée dense autour 
des vaisseaux, dans le sillon médian, jusqu’é la pointe. La face 
postérieure du coeur est moins atteinte. De plus, on remarque 
trois zones ecchymotiques : 4 la base de lartére pulmonaire, sur 
la face antérieure du ventricule gauche, autour du sinus coronaire. 

Le ceur : il existe des plages cancéreuses lextérieur des 
oreillettes ; sous le péricarde, la paroi intérauriculaire est tres 
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épaissie sur sa partie postérieure par un gros nodule néoplasique ; 
le ventricule droit présente une série de granulations cancéreuses 
pressées les unes contre les autres, dans le tissu graisseux situé 
entre le myocarde et le péricarde ; le ventricule gauche, en moins 
marqué, offre un aspect analogue. Les valvules interauriculo-ven- 
triculaires ne sont pas altérées. Les gros vaisseaux de la base, 
recouverts, sur leur face extérieure intra-péricardique, par les 
minimes taches de bougies que nous avons signalées, sont nor- 
maux sur leur face interne ; leurs valvules sont intactes (1). 

L’abdomen ouvert, on extirpe le foie, gros et dur, semé de gra- 
nulations blanches ou blanc-jaunatres, grandes comme une len- 
lille ou un petit pois, avec, par places, des taches plus vastes, 
jaunes, sans limites précises, irréguli¢res ; le pancréas est totale- 
ment infiltré, converti_ en une masse jaunatre, dense, criant sous 
le couteau ; on ne reconnait plus du tout sur les coupes l’aspect en 
grappe des acini habituels ; la téte du pancréas est hémorragique 
et ramollie ; la rate, extérieurement, est normale ; 4 la coupe, elle 
estenvahie par des granulations blanches, luisantes, saillantes ; 
les reins sont pales, avee une corticale amincie (on note un kyste 
du pole inférieur du rein droit et une hydronéphrose a gauche ; il 
n'y a pas d’atteinte cancéreuse visible) ; la surrénale droite est 
un peu ¢paissie, dure, de volume normal ; par contre, la gauche 
est 7 & 8 fois plus grosse que la droite ; elle est dure, rigide, 
comme injectée de suif ; sa couleur est jaunatre ; elle envoie des 
coulées denses sur les faces du rein; & la coupe, on note que la 
partie antérieure, interne est violacée, quasi-hémorragique ; la 
partie postéro-externe est compacte, totalement infiltrée. 

Le mésentére et Vépiploon sont « farcis » de grains cancéreux; 
le colon présente le méme aspect ; par contre, le gréle est intact ; 
le rectum et la prostate ne sont pas envahis. La cavité abdominale 
vidée de son contenue, on remarque de nombreuses taches ovales 
sur le péritoine pariétal, identiques a celles que lon constate sur 
les organes étudiés. 

Les testicules : le droit est un peu plus gros que le gauche ; 
leur aspect extérieur est normal. 

La plupart des organes ont été soumis a létude histologique. 
Voici les constatations que nous avons faites. 


(1) L’examen histologique sur coupes sériées, du faiseeau de Hiss, n’a 
pas décelé de nodule néoplasique inclus dans cette formation. 
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Constatations histologiques 


En régle générale, les granulations néoplasiques ont une cons. 
TITUTION D’ENSEMBLE assez variable selon l’organe ott on les 
observe. Ainsi, on rencontre des nodules bien limités du_ tissu 
environnant (voir fig. 1), d’autres qui sont le point de départ d’un 


Fic. 1. — Granulation cancéreuse incluse dans le tissu interstitiel d'un muscle 
(présentant par ailleurs des lésions myopathiques). 


essaimage périphérique diffus. En ce qui concerne les éléments 
cellulaires eux-mémes et leur mode de groupement, le plus sou- 
vent, aspect é¢pithéliomateux est nettement réalisé, mais quelque- 
fois, les cellules ont une allure fusiforme et se présentent tres 
intimement engobés dans un tissu conjonetif riche en collagéne. 
Ces deux aspects presque opposés existent fréquemment cote a 
cote sur une méme granulation. 

L’étude dun nodule néoplasique siégeant en plein tissu conjonc- 
tivo-graisseux est particulicrement significative a cet égard. 
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Lilt néoplasique est constitué de plages cellulaires en général 
peu étendues, certaines comportant seulement quelques cellules, 
et séparées entre elles par un stroma conjonctif trés lache qui, 
parfois, ne forme qu’une mince lamelle visible uniquement au 
fort grossissement. 

La forme habituelle des plages cellulaires est arrondie ; certai- 


Fic. 2. — Coupe au niveau d’un nodule sous-cutané (fort grossissement). 


nes simulent méme un tube plein coupé transversalement. Il faut 
souligner cependant une variélé considérable de la forme et de la 
dimension de ces plages. 

Les cellules constitutives ont des limites mal visibles ; le proto- 
plasma est du reste peu abondant ; il contient quelques granula- 
tions A tendance basophile. Les noyaux riches en chromatine sont 
arrondis ou ovalaires, les mitoses sont rares ; on n’observe pas 
de monstruosités nucléaires, la forme est réguli¢re. La disposi- 
tion relative des cellules se fait quelquefois sans ordination défi- 
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nie et ’on a impression d’un volumineux plasmode multinucléé, 
On peut observer aussi une disposition concentrique autour d’un 
axe central, mais les limites cellulaires ne sont pas suffisamment 
nettes en général pour classer ces aspects parmi ceux des néoplas- 
mes ¢pithélio-cubiques. Dans ces nodules sous-cutanés, on n’ob- 
serve pas non plus de dispositions nettement pseudo-glandulaires, 
contrairement a ce que l’on observe en d’autres points (fig. 2), 

Le stroma conjonctif est peu abondant, réduit au niveau des 
plages cellulaires denses 4 une simple lamelle. A retenir la pré- 
sence presque constante des globules rouges dans ce stroma 
conjonctif, globules rouges qui ne sont pas contenus dans des 

yaisseaux mais infiltrent les espaces laissés libres entre les plages 
cellulaires. 

Les plages néoplasiques n’ont pas partout la constitution sché- 
matique que nous avons décrite. Parfois, les cellules prennent 
une forme allongée en fuseau ; leurs limites sont mieux dessi- 
nées; elles ont tendance a s’imbriquer en bulbe d’oignon ou former 
des tourbillons. Le noyau conserve cependant ses caractéres 
d’ensemble (assez grande richesse en chromatine, pas de mitose). 

L’étude du mode d’extension périphérique du néoplasme, sur ce 
fragment, montre que celle-ci se réalise surtout par essaimage 
contigu des cellules cancéreuses qui, d’abord isolées ou groupées 
a deux ou quatre, deviennent le point de départ d’ilots denses. 
Le tissu conjonctif réagit fort peu vis-a-vis de ces plages récem- 
ment constituées. On rencontre en outre de petits amas de cellu- 
les néoplasiques a distance du nodule primitif et situées dans le 
tissu conjonctif qui entoure les filets nerveux ou bien & Vinté- 
rieur de petites veines. Ces deux constatations indiquent un mode 
de dissémination éventuel des cellules intéressant 4 considérer. 

Dans le testicule, dans le poumon, les aspects sont surtout épi- 
théliomateux. 

Dans la rate, par contre, les cellules néoplasiques présentent 
une allure fusiforme ; elles sont séparées les unes des autres par 
une prolifération conjonctive abondante. 

SIEGE DES NODULES. — Macroscopiquement et histologiquement, 
les granulations occupent le tissu interstitiel lache ou les travées 
conjonctives des organes ; ces nodules, dont la dimension n’exeéde 
souvent pas un millimétre, ont souvent une forme réguli¢re et 
bien limitée (fig. 1). 

Le si¢ge dans le conjonctif n’est cependant pas formel. Dans 
le foie, on est frappé au contraire par la situation nettement intra- 
lobulaire des infiltrats néoplasiques. Au microscope, on se rend 
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compte que ceux-ci ont une topographie d’ensemble absolument 
comparable a celle de la stase du foie cardiaque ; ils forment 
méme parfois, autour de l’espace porte, une couronne caractéris- 
tique (fig. 3). 

Avec la rate, le foie est d’ailleurs Porgane quantitativement le 
plus envahi par la néoplasie qui évolue toujours par petits nodu- 
les de dimensions variables. Le parenchyme resté sain occupe 


Fig. 3. — Préparation de foie montrant la topographie intralobulaire et Vas- 
pect épithélial des métastases miliaires, espace porte en réaction inflam- 
matoire. 


certainement moins d’espace que les zones envahies par le cancer. 

Les cellules sont plus épithélio-cubiques que fusiformes ; elles 
se disposent en tubes pleins séparés les uns des autres par un 
stroma conjonctif délicat, ou réalisant tres souvent un aspect 
pseudo-glandulaire net. 

Ces nodules si¢gent en plein lobule. 

Les espaces porte sont respectés habituellement & moins qu’ils 
ne soient envahis par l’extension d’un nodule intra-lobulaire ; ils 
présentent par ailleurs quelques signes @inflammation subaigué 
(infiltrats de cellules rondes, légére prolifération scléreuse). 
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Les travées hépatiques restantes sont constituées par des cellu- 
les trés altérées : protoplasma mal délimité d’aspect trouble oy 
vacuolaire, noyaux souvent absents ; les capillaires sont disten- 
dus ; quelques cellules de Kuppfer sont hyperplasiques. A retenir 
que les cellules hépatiques situées au contact des nodules néopla- 
siques ne sont pas, en général, plus altérées que les autres élé- 
ments situés 4 distance. Et notamment, elles ne présentent pas le 


Fic. 4. — Fragment de poumon : sclérose intense péri-vasculaire ; minime 
réaction alvéolaire ; une petite embolie lymphatique est visible a la par- 
tie centrale de la figure. 


tassement habituellement si net dans les métastases néoplasiques 
du foie. 


L’étude de lextension locale du néoplasme est intéressante a 
considérer. Elle se réalise par voie sinusoidale ; les cellules néo- 
plasiques cheminent isolées ou par petits groupes, a Vintérieur 
des capillaires ; la travée hépatique ainsi comprimée entre deux 
coulées néoplasiques s’atrophie et disparait. Cet aspect est donc 
trés différent du refoulement périphérique du parenchyme lobu- 
laire engendré par les métastases a point de départ portal, par 
exemple. 
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Une telle disposition indique donc, semble-t-il, un envahisse- 
ment du foie par voie sanguine artérielle, ou sushépatique rétro- 
grade. 

LE MODE DE DISSEMINATION des formations néoplasiques parait 
en effet multiple. 

a) Les voies lymphatiques sont certainement utilisées, mais il 
est remarquable de constater combien l’envahissement du syst¢me 
ganglionnaire est minime. Nous trouvons seulement les ganglions 
para-pancréatiques et médiastinaux envahis par des métastases. 
Dans différents organes et surtout dans le poumon, on rencontre 
de petites embolies des canaux lymphatiques (fig. 4). 

Au sein du tissu lymphoide, la néoplasie reprend son allure 
épithéliomateuse. 

b) L’extension-locale des nodules se fait, ainsi que nous l’avons 
signalé ci-dessus, par essaimage pauci-cellulaire dans le tissu 
environnant ; une prolifération collagéne va de pair avec cette 
extension. 

Dans le poumon, l’envahissement des alvéoles est minime, et 
dailleurs, on note relativement peu de réaction inflammatoire de 
ces cavités ou de troubles circulatoires. 

c) La voie sanguine est certainement la plus importante, ainsi 
qu’en témoignent l’étendue et la généralisation de cette granulie. 
Et la disposition méme des formations granuliques dans les orga- 
nes est en faveur de ce mode d’extension. L’importance de l’en- 
yahissement spléno-hépatique est, a cet égard, trés démonstra- 
tif; sur des préparations d’autres organes, on peut saisir des 
embolies veineuses microscopiques. 

Quant AU SIEGE DE LA TUMEUR PRIMITIVE, si Vorigine épithéliale 
ne fait pas de doute, malgré de nombreux aspects atypiques et 
particuli¢rement ceux oti les cellules néoplasiques ont une allure 
fusiforme et imbriquée, il semble légitime, étant données les cons- 
tatations nécropsiques, d’admettre le point de départ pancréa- 
que. 

L’examen histologique d’un fragment de pancréas révéle en 
outre d’importantes lésions inflammatoires 4 type sclérose 
infiltrante, respectant seulement une minime partie du paren- 
chyme glandulaire. Dans ces plages glandulaires non scléreuses, 
on reléve toutefois quelques aspects inflammatoires intéressant 
les ilots de Langerhans, dont les capillaires ont une paroi en 
réaction hyperplasique et oblitérative. Les cloisons conjonctives 
y sont le siége de petits exsudats 4 cellules rondes mélées de peti- 
tes hémorragies. 
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La sclérose détermine des plages mal délimitées, serpigineuses; 
elle est en ces points a la fois périlobulaire et intralobulaire. Ces 
plages scléreuses sont trés riches en fibres collagénes, parmi les- 
quelles se rencontrent de rares fibroblastes et peu de vaisseauy, 
Il n’y a pas de cellules libres exsudatives 

En de nombreux points, la sclérose est pure, mais ailleurs on 
est frappé par une infiltration diffuse de cellules dont l’interpré- 
tation, sans é¢tre absolument formelle, est en faveur de leur 
nature néoplasique. Il s’agit d’éléments épithéliaux —typiques 
groupés en acini ou bien de cellules atypiques dont certaines 
allongées ont un noyau trés coloré et se disposent en petits grou- 
pements de trois A quatre éléments ; d’autres cellules ébauchent 
une disposition glandulaire, d’autres enfin sont isolées et  for- 
ment de petites trainées en plein conjonctif absolument compa- 
rables & ce que ]’on cbserve dans les squirrhes du sein ou dans la 
linite gastrique. 

Contrairement 4 ce que l’on observe dans les autres organes, 
on ne note pas dans le paneréas de nodules néoplasiques dissé- 
minés, mais sur certaines préparations on peut observer de petites 
embolies lymphatiques. 

En faveur de cette origine paneréatique, plaide aussi latteinte 
ganglionnaire, limitée aux régions parapancréalique et médias- 
tinale. 

Certes, ainsi que Pindiquent Oberling et Guérin (Les cancers 
du pancréas, Dein, édit.), les caneers du pancréas ne donnent 
que trés rarement Vimage de grandes généralisations et, en outre, 
dans le cas particulier, les métastases hépatiques, par leur siége 
intralobulaire (malgré Vaspect macroscopique micro-nodulaire, 
pathognomonique peur Bard et Pic), ne sont pas en faveur d’une 
origine pancréatique. Néanmoins, on peut, semble-t-il, admettre 
que la généralisation granulique reléve ici de la voie sanguine. 
Les embolies micrescopiques auraient @abord emprunté la voie 
jymphatique infectant les ganglions pancréatiques et médiasti- 
naux et pénctré ensuile dans le torrent circulatoire, pour déter- 
miner infestation générale des viscéres, parmi lesquelles le pou- 
mon, le foie, le covur, la rate, les séreuses, les testicules sont les 
plus atteints. 

Ce mode de généralisation granulique constitue un fait assez 
rarement constaté cliniquement ou anatomiquement. La carci- 
nose miliaire aigué est cependant classique ; elle est décrite dans 
les ouvrages didactiques comme une affection 4 évolution rapide, 
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fébrile, caractérisée par une véritable irruption de fines granu- 
lations disséminées dans tous les organes. 

Au point de vue anatomique, notre cas entre done dans le 
cadre des carcinomes miliaires d’origine sanguine, toutefois, au 
point de vue clinique, il s’en distingue, car habituellement l’en- 
vahissement granulique des poumons crée un syndrome d’as- 
phyxie aigué comparable 4 celui de la granulie tuberculeuse. II 
en ¢tait ainsi notamment dans les faits rapportés par MM. Hugue- 
nin et Delarue (Société anatomique de Paris, 3 avril 1930, Anna- 
les d’anatomie pathologique, 1930, p. 524). Dans leur premicre 
observation, existence sur les deux plages pulmonaires de fines 
opacilés radiologiques avait fait porter le diagnostic de tuber- 
culose aigué miliaire ; l’autopsie devait démontrer qu'il s’agis- 
sait d’un cancer primitif du rein gauche. Dans leur deuxiéme 
observation, le diagnostic de tuberculose miliaire fut aussi porté 
pendant la vie, mais examen anatomique vint démontrer la 
nature néoplasique de la généralisation granulique. 

Notre cas constituerait done une « granulie froide cancé- 
reuse » si l’on voulait poursuivre l’analogie avec la tuberculose 
miliaire. L’examen histologique de fragments de poumon, ayant 
montré le siége & peu prés exclusif des granulations dans le tissu 
conjonctif de cet organe sans importante alvéolite de voisinage, 
peut rendre compte de l’absence d’accidents pulmonaires (fig. 4). 

Faut-il établir dans notre cas une relation entre la maladie 
générale de notre jeune malade et la néoplasie ? Il ne semble 
pas qu’il y ait de relation directe ; toutefois, état de cachexie, 
de misére physiologique et de profonde dénutrition dans lequel 
se trouvait cet enfant semble bien avoir favorisé cette générali- 
sation néoplasique assez torpide. 
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Le réticulo-endothéliome lymphatique 
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Au cours d’une aptopsie, j’ai eu occasion d’cbserver une 
tumeur de la trompe, dent l’étude a révélé des particularités de 
structure intéressantes qui m’ont paru dignes d’une communi- 
cation. 

Il s’agissait d’une femme de 77 ans, morte d’insuffisance car- 
diaque. Les lésions trcuvées sur la plupart des organes n’ont pas 
@intérét pour le sujet en cause. Arrétons-nous seulement aux 
organes génitaux internes. L’utérus présente quelques petits 
myomes dans le fundus. Sa muqueuse est atrophi¢e. La trompe 
droite est étirée sur lovaire droit qui est transformé en une 
tumeur kystique, un kyste wolflien multiloculaire du volume 
d’une téte d’enfant. Les annexes gauches sont libres. L’ovaire 
est scléreux. La trompe est mince, perméable. 

Sur son pavillon se trouve une tumeur comme une noix, assez 
largement implantée. Sa surface est un peu irréguliére. Sa consis- 
tance est ferme. A la coupe, elle est un peu spongieuse et le cou- 
teau y rencontre de petits foyers calcifiés. 

Sa présence ne semble pas avoir prevoqué des troubles locaux, 
ni généraux. C’est 1a une vraie trouvaille d’autopsie. 

L’examen histologique de la piéce a pu se faire dans de bon- 
nes conditions. La tumeur prélevée 12 heures aprés la mort a été 
fixée au Bouin et partiellement incluse 4 la paraffine. 

Si l’on examine, au faible grossissement, l'ensemble de la piéce, 
on est frappé par son aspect spongieux (fig. 1). La tumeur est 
faite d’un ensemble de cavités arrondies, irréguli¢res, ou en forme 
de fentes plus ou moins tubuleuses, séparées les unes des autres 
par un stroma fibro-clastique dessinant un réseau assez régulier. 
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Les cavilés sont vides ou contiennent un peu de liquide coagulé, 
faiblement coloré en rose par l’érythrosine. Elles sont tapissées 
par des cellules plus ou moins aplaties, 4 protoplasma étalé en 
minces nappes ou ramassé autour du noyau. Les limites cellu. 
laires sont peu nettes. Les noyaux sont réguliers, ronds ou ovalai- 
res, plus ou moins ¢tirés. Ils ne présentent ni mitoses, ni mons- 


Fic. 1. — La tumeur vue 4 un faible grossissement. Son aspect spongicux 
est celui dun angiome. (Micro-photo Rochat, app. Leitz, oc. périplan 5 » 
obj. apochr. 16 mm.). 


truosités. En somme, ce revétement rappelle exactement l’endo- 
thélium vasculaire que l’on observe dans un angiome. 

Dans une partie de la tumeur, cependant, les cavilés sont 
revétues de cellules plus hautes, de formes irréguliéres. En exami- 
nant attentivement ces régions, on remarque que les cellules 
prennent une disposition syncytiale. Leur protoplasma est plus ou 
moins riche en vacuoles qui semblent le désagréger et le résoudre 
en prolongements qui, en se rencontrant, cloisonnent les lumiéres 
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vasculaires. Il en résulte une masse protoplasmique réticulée par- 
semée de noyaux (fig. 2). 

Ce cloisonnement n’est pas toujours trés net ; par endroits, les 
cellules donnent méme limpression de combler et d’oblitérer Jes 
cavités. L’image fait alors penser 4 des prolifération atypiques, 
éventuellement malignes. Toutefois, nulle part, je n’ai trouvé des 


Fic. 2. — Cavités revétues de cellules irvéguliéres, parfois syncitiales, for- 
mant par places un réticulum. (Micro-photo Rochat, app. Leitz, ec. péri- 
plan 5 obj. apochr. 8 mim.). 


mitoses et partout les cellules restent contenues a l’intérieur d’une 
gaine fibro-élastique nette. Il n’y a aucune trace queleonque 
infiltration du stroma. 

Ce dernier est fait de fibres conjonctives et de fibrilles élasti- 
ques extrémement abondantes qui circonscrivent les cavités endo- 
théliales. Il ne présente pas d’éléments musculaires — contraire- 
ment a ce que lon rencontre habituellement dans les lymphan- 
giomes — sauf a la périphérie de la tumeur. Mais 1a, les fibres 
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muscuaires lisses appartiennent sans doute a la tunique muscu- 
laire de la trompe. 

En quelques points, le stroma est occupé par de petites cellules 
rondes (fig. 3), des lymphocytes. L’agencement lymphocytaire et 
yasculaire donne l'impression d'une prolifération des lacunes lym- 


Fic. 3. — Structure lymphoide de la tumeur. Les vaisscaux néoplasiques 
sinsinuent dans une nappe de lymphocytes. (Micro-photo Rochat, app. 
Leitz, oc. périplan 5 =, obj. apochr. 8 mm.). 


phatiques dans un tissu lymphocytaire. Cetle image est caractéris- 
lique d’un tissu lymphoide en formation. 

Vers la périphérie de la tumeur, on trouve en outre quelques 
amas de caleosphérites en plein tissu conjonctif, ou méme de 
grosses masses calcifiées au milieu de plages fibreuses cicatri- 
cielles. 

Si ’on examine la surface de la piéce, on constate que, du péri- 
toine, partent de petites formations tubuleuses qui s’insinuent 
légérement dans la profondeur et se mélent aux lacunes lymphati- 
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ques. Ces tubes sont bien reconnaissables & leur revétement 
cubique ou cylindrique de type épithélial, qui n’a rien de com- 
mun avec les formations lymphatiques. Je les considére comme 
des proliférations indépendantes, sans doute analogues a celles 


Fic. 4. — Ganglion lymphatique d’aprés une préparation de Kéiliker, (Fig. 
empruntée & Hellmann « die Lymphknoten » in Hdb. der mikr, Anat. 
des Menschen de y. Méllendorf, t. VI/1, p. 315). 


que l’on trouve si fréquemment sur les trompes, les ovaires et 
méme lutérus. 


La tumeur est parcourue par quelques artérioles dont les parois 
montrent des épaississements fibreux, hyalins, irréguliers et des 


traces de dégénérescence graisseuse. Ce sont 14 des lésions d’arté- 
rioselérose banale. 
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Le Soudan ne colore aucun élément dans le protoplasma des 
cellules du néoplasme. 


* 


Nous sommes done en présence d’une tumeur primaire de la 
trompe, tumeur qui parait absolument bénigne. 

L'interprétation de ce curieux néoplasme m’a été grandement 
facilitée par comparaison avec une picce inédite de la collection 
de mon Maitre P. Masson. II s’agissait d'une tumeur du cordon 
spermatique dont la structure était presque identique et que j'ai 
pu examiner déja en 1924 a l'Institut de Strasbourg. 

Depuis lors, Marcandier et Thomas ont présenté, & l’Association 
francaise pour l’étude du Cancer, sous le nom de lymphangiome, 
une tumeur semblable provenant de l’épididyme. L’interprétation 
que ces auteurs en donnent est celle que m’en avait donné Masson 
et je m’y rattache entiérement. 

Ces tumeurs sont organoides. Elles rappellent les ébauches 
feetales des ganglions lymphatiques. Dans leur ensemble, elles 
représentent une prolifération des vaisseaux lymphatiques, mais 
dans leurs détails, les cellules qui tapissent les cavités et qui les 
cloisonnent, rappellent davantage les éléments réticulaires. La 
ressemblance avec ces éléments est telle que lon peut parler de 
véritables réticulomes ou réticulo-endothéliomes lymphatiques. 

Il est important de noter en outre que, dans ces tumeurs, il y a 
formation de tissu vraiment lymphoide. Ce tissu fait si intimement 
partie du néoplasme que l’on peut admettre qu'il en dérive, c’est-a- 
dire quil est formé par différenciation de ses cellules et Pon peut 
dire avec Marcandier et Thomas, que le mésenchyme qui a servi 
de point de départ au néoplasme a « lui-méme un potentiel a la 


, fois lympho et angioblastique >». 


* 
* 


A parcourir la littérature sur ce sujet, il semble que ce type de 
néoplasme soit exceptionnel. Le cas présent serait, aprés ceux de 
Masson et de Mareandier et Thomas, le troisi¢me et méme le pre- 
mier pour la trompe. En revanche, le lymphangiome de la trompe 
a été rencontré et décrit plusieurs fois. Mais une étude critique 
des observations publiées m’a montré que, sous ce nom, on a 
rangé des néoplasies qui se rattachent a celle que je viens d’étu- 
dier. 
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Kermauner semble étre le a en avoir donné une des- 
cription détaillée. 

Avant lui cependant Heehne, en 1901, avait présenté a Giessen, 
a la 9° assemblée de la Société allemande de gynécologie, un lym- 
phangiome de la trompe du volume d’un noyau de cerise. Kermau- 
ner donne des précisions sur ce cas. La tumeur siége sur la 
trompe droite, environ 4 1 cm. de l’angle tubaire. Elle est déve- 
loppée dans les couches externes de la musculaire. Elle est cons- 
tituée par un ensemble de cavités, correspondant A des vaisseaux 
lymphatiques vides, collabés. Les cellules endothéliales sont cubi- 
ques, inégales, et irréguli¢rement délimitées. Elles forment par 
endroits des cordons solides et donnent nettement l’impression 
dune prolifération. L’utérus est myomateux, a part cela sans 
lésions. 

Dienst, en 1905, démontre a la Société de gynécologie de Bres- 
jau, un cas semblable sur lequel Kermauner, qui a vu ses pré- 
parations, donne également des précisions. La tumeur se présente 
sous forme d’un noyau comme une lentille, siégeant sur la por- 
tion ampulaire de la trompe. Elle est faite de vaisseaux lympha- 
tiques capillaires. Les endothéliums sont irréguliers, proliférés, 
au point que, par places, ils oblitérent presque les lumiéres vascu- 
laiers. C’est le méme processus que dans le cas précédent, mais 
plus net, plus accentué. L’utérus est aussi myomateux. 

Kermauner ajoute, en 1907, & ces deux cas, une observation 
personnelle qu’il étudie avec attention, mais 4 laquelle il donne 
une interprétation qui ne peut étre conforme a la réalité. 

Chez une femme de 50 ans, opérée pour myomes de lutérus, il 
trouve sur la trompe droite, dans listhme, une induration fusi- 
forme, qui est une tumeur développée dans la musculaire et qui 
rétrécit la lumiére de lorgane. Elle est constituée par des vais- 
seaux lymphatiques. Leur endothélium est presque partout en 
état de prolifération. Les cellules sont gonflées, cubiques. Leurs 
limites sont peu nettes. Leur protoplasma est richement vacuolisé, 
L’ensemble forme un véritable réticulum de masses protoplasmi- 
ques qui fait penser aux « proliférations syncitiales de la mole 
hydatique ». Les vaisseaux sont, par places, oblitérés par ces 
masses cellulaires. La tumeur est mal délimitée ; elle dissocie en 
un point la séreuse de sorte que Kermauner lui attribue « un 
certain degré de malignité dans le sens @une prolifération illimi- 
tée avec destruction des tissus environnants ». 

Dans ces parties périphériques, se trouve une zone discontinue 
de foyers de cellules rondes qui sont traversées par les vaisseaux 
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tumoraux. En outre, de petites conerétions calcaires sont éparses 
vers la surface. Enfin, quelques tubes épithéliaux sont mélés aux 
lymphatiques néoformés. Kermauner les considére comme des 
restes de la muqueuse tubaire. 

Cette description pourrait étre presque littéralement celle de 
mon observation personnelle. On y retrouve en effet la disposition 
réticulé des cellules endothéliales, la présence de foyers lymphoi- 
des, les concrétions et les tubes é¢pithéliaux a la surface du 
néoplasme. 

Pour Kermauner, sa tumeur ferait le passage entre un lymphan- 
giome et un endothéliome malin. Il va méme jusqu’& penser que 
bon nombre de carcinomes de la trompe seraient en réalité des 
endothéliomes. 

Cette opinion ne résiste pas & lanalyse exacte des faits. Mar- 
candier et Thomas ont démontré que les irrégularités des cellules 
endothéliales, leur disposition réticulée, ne constituent pas des 
signes de malignité, mais aflirment leur origine réticulaire, leur 
filiation & partir d’un mésenchyme & potentiel angio et lympho- 
blastique. La ressemblance entre les images de la tumeur et celles 
dun ganglion lymphatique est d’ailleurs si frappante qu'il n’est 
pas possible de mettre en doute la bénignité de la tumeur et le 
typisme de sa structure organoide. 

A ce propos, il est suggestif de comparer ces tumeurs avec une 
préparation classique de Kolliker (fig. 4), qui montre le réseau de 
cellules réticulaires des sinus d’un ganglion aprés traitement au 
pinceau. Les cellules du réticulum forment un réseau élégant. 
Elles sont fixées entre elles par des prolongements protoplasmi- 
ques. Leur agencement est celui des cellules endothéliales des 
lymphatiques de nos tumeurs. 

La présence de foyers lymphoides rend la comparaison plus 
frappante encore et l’on pourrait dire de notre tumeur ce que dit 
Bouin du ganglion lymphatique : « Le ganglion nous apparait 
comme un étalement et une ramification locale de ces vaisseaux 
(lymphatiques), entre lesquels se serait développée une abondance 
de tissu lymphoide, représentant, en quelque sorte, un « angiome 
lymphatique », selon l’ancienne conception de Ranvier. » 

Les particularités de ces tumeurs se retrouvent dans le cas 
étudié par Franz. Il s’agit dune femme de 53 ans, opérée pour 
carcinome du corps et myomes de lulérus. La portion ampulaire 
de la trompe gauche est épaissie, comme une cerise, par une 
tuméfaction mal délimitée. La tumeur est faite d’un ensemble de 
cavilés rondes, allongées ou ¢toilées, revétues en général de cellu- 


1, 
a ¢ 
hes « 
4 


526 J.-L. NICOD 


les plus ou moins aplaties. Par endroits, cependant, les cellules 
sont cubiques, leur protoplasma est vacuolisé et elles forment 
méme des bourgeons syncitiaux analogues 4 ceux que j’ai décrits, 
A la périphérie du néoplasme, des amas lymphoides faisant corps 
avec lui. : 

Franz appelle sa tumeur lymphangiome, en fait, il s’agit d'une 
néoplasie analogue aux précédentes. 

Frankl, Strong, Aschheim, Dietrich et Schiffmann (et je ne cite 
que les auteurs dont j’ai pu lire les travaux dans le texte original), 
ont décrit eux aussi des lymphangiomes de la trompe, mais en 
général, leurs descriptions sont incomplétes ou ne signalent pas 
les proliférations réticulaires que nous avons vues. Aussi, ne 
puis-je prétendre assimiler leurs observations aux précédentes. 

Miller a présenté, au 5° Congrés des naturalistes et médecins 
tchéques en 1914, un « lymphandothéliome varcinomateux » de 
la trompe. En l’absence d’une description détaillée de ce cas, il est 
impossible de se représenter ce que l’auteur a voulu définir sous 
cette dénomination. 

Cette rapide revue critique des « lymphangiomes » de la 
trompe m’améne a la conclusion qu’il faut en réviser la notion. 

Si le lymphangiome de la trompe existe, et c’est probable, il faut 
le séparer de tumeurs auxquelles conviennent mieux les noms de 
réticulo-endothéliome ou de réticulome. 

Ce genre de néoplasme semble donc se rencontrer assez spécia- 
lement sur la trompe. Ce n’est cependant pas 1a son siége unique. 
Preuve en soient le cas de Marcandier et Thomas : tumeur de 
l’épididyme, et celui de Masson, développé sur le cordon sperma- 
tique. D’ailleurs, Masson a eu Vamabilité de me signaler un nou- 
veau cas qu’il a observé sur la téte de lépididyme. En outre, 
Oberndorfer a décrit un lymphangiome de l’épididyme qui pour- 
rait peut-étre rentrer dans le méme groupe. A ce propos, on peut 
se demander si, pour le cordon de l’épididyme, les diagnostics de 
lymphangiome ou d’endoth¢éliome ne mériteraient pas d’étre sou- 
mis a une critique semblable a celle que j’ai fait subir aux 
tumeurs similaires de la trompe. Malheureusement, trop souvent, 
les descriptions faites par les auteurs sont trop rudimentaires 
pour permettre une appréciation exacte des cas. Le lymphangiome 
étant considéré comme une banalité, on n’y consacre guére son 
temps. 

Il est intéressant de noter la localisation, au moins jusqu’a 
présent, essentiellement génitale de ces tumeurs. Peut-on l’expli- 
quer ? Je n’oserais le prétendre. Ces tumeurs ne seraient-elles pas 
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lymphatiques ? Le corps de Wolff, les canaux de Wolff ou de 
Miller pourraient-ils donner naissance 4 pareilles formations ? 
Cela semble 4 premiére vue peu probable d’aprés leur structure 
organoide si nette. Il convient de souligner cependant que Masson 
dans son cas a vu des cellules cilliées dans le revétement de cavi- 
tés apparemment lymphatiques. Ce détail important mériterait 
une interprétation que je ne saurais entreprendre. Je n’ai pas 
retrouvé ce détail de structure sur ma piéce. 

Je signalerai en terminant l'association de la tumeur avec des 
myomes de lutérus, association observée, mais non expliquée 
dans mon cas et dans ceux de Hoehne, Dienst, Kermauner, Franz, 
ainsi que dans les cas de lymphangiome d’Aschheim et de Frankl. 


L’exposé ci-dessus peut suffire pour montrer lintérét de 
tumeurs dont l’étude sans doute dans bien des cas a été négligée. 
Il me permet de conclure que le réticulo-endothéliome lymphati- 
que de la trompe et des voies génitales masculines constitue une 
entité qui semble bien nette. Il convient de le séparer de ’angiome 
lymphatique simple. I] ne doit surtout pas étre confondu avec les 
proliférations endothéliales malignes, son caractére étant absolu- 
ment bénin et son évolution totalement silencieuse. 
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Les kystes de l’époophore et les kystes du rété 


Un cas d’endométriose diffuse, tumorale, 


des deux ovaires 


PAR 


Jean H. MULLER 


Les kystes sont sans doute les néoformations les plus fré- 
quentes de la région ovarienne. Mais en dehors des variétés de 
kystes qu’on a occasion de voir couramment, il en est d’autres, 
plus rares, mais non exceptionnelles, trop souvent méconnues. 
Ainsi en est-il des kystes de l’époophore et plus encore des kystes 
du rété de lovaire. Nous nous proposons, pour cette raison, d’en 
rapporter quelques observations et, tout en rappelant les éléments 
essentiels de leur diagnostic histologique, de porter notre atten- 
tion sur certains caractéres de ces formations qui n’ont pas été 
mentionnés dans les travaux antérieurs. 

Nous ferons enfin la relation d’un fait particuli¢rement intéres- 
sant: il s’agit d’une tumeur ovarienne bilatérale, répondant a 
une endométriose diffuse. 


I. Les kystes époophoriques 


L’époophore (Epoophoron, organe de Rosenmiiller) est un ves- 
tige de la partie sexuelle du corps de Wolff et d’un segment du 
canal de Wolff. Il est situé dans l’épaisseur méme du meésosal- 
pinx. C’est un organe minuscule en forme de peigne, composé de 
12 A 20 canalicules verticaux, flexueux, de calibre irrégulier, fer- 
més d leur extrémité inférieure, et d’un petit canal horizontal 
dans lequel viennent s’ouvrir, 4 leur partie supérieure, les cana- 
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licules verticaux. Histologiquement, les canalicules époophoriques 
sont constitués par une tunique musculo-conjonctive épaisse, 
tapissée intérieurement d’une couche d’épithélium cylindro-cubi- 
que a cils vibratiles. Ils contiennent un liquide clair. L’époo- 
phore, qui a pour homologue masculin I’épididyme, est en 
général visible a V’oeil nu, et sur les coupes histologiques telles 
qu’on les pratique couramment lors d’un examen anatomo-patho- 
logique des annexes, ce vestige wolflien est représenté par un 
faisceau de canalicules se trouvant dans le mésosalpinx et présen- 
tant les caractéres histologiques que nous venons d’énumérer, 
C’est une formation qu’on peut voir presque constamment sur les 
coupes transversales des trompes : il suffit d’y préter quelque 
attention (Fig. I). 

Les kystes de 'époophore sont connus depuis fort longtemps. 
Velpeau déja en avait soupconné lexistence et c’est en 1850 que 
Follin, dans sa thése, en décrit les principaux caractéres. Depuis 
lors un grand nombre d’auteurs se sont occupés de ces néoforma- 
tions, qui sont mentionnées dans la plupart des traités actuels. 
C’est Schickelé sans doute qui en a fait l’étude la plus appro- 
fondie. 

Au premier abord, il peut paraitre superflu de s’attarder 4 une 
notion classique. Au cours de lexamen systématique de plus de 
200 annexes atteintes des affections les plus variées et parmi les- 
quelles se sont trouvés 8 cas de kystes de ’époophore, nous avons 
cependant recueilli plusieurs faits qui présentent un intérét nou- 
veau. En effet, alors que les descriptions antérieures ne mention- 
nent que des kystes simples, uniloculaires, dont les caractéres 
anatomiques et évolutifs ne dépendent que de leur développement 
plus ou moins considérable, nous avons observé plusieurs cas de 
kystes pluriloculaires indiscutablement é¢poophoriques. On trou- 
vera plus loin la description de deux de ces cas ; rappellons tout 
d’abord les caractéres généraux des kystes de l’époophore. 


RAPPORTS DES KYSTES EPOOPHORIQUES 
AVEC LES DIFFERENTS ORGANES ANNEXIELS 


Ces kystes sont intra-ligamentaires. Du fait quwils n’ont rien a 
faire avec l’ovaire, ils ne présentent avec cet organe que des rap- 
ports médiats trés variables. I] n’en est pas de méme de la trompe: 
ces kystes se développent, en effet, dans l’épaisseur du mésosal- 
pinx, au-dessous de la trompe, et ils sont toujours en contact avec 
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elle. Lorsque ces kystes atteignent un certain volume, ils soulévent 
et distendent la trompe, dont ils sont alors coiffés comme d’un 
cimier. Quelquefois ces kystes montrent une évolution un peu 


Fic. 1. — Aspect de V’époophore sur une coupe transversale de la trompe. 
a) Un des éléments tubulaires montre un début de dilatation kystique. 


différente et viennent se faire jour 4 la face antérieure et plus 
rarement a la face postérieure du mésosalpinx, dont ils refoulent 
le revétement séreux. Ils constituent alors une masse largement 
pédiculée (Fig. 3). 
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CARACTERES HISTOLOGIQUES DES KYSTES EPOOPHORIQUES 
LES KYSTES PLURILOCULES DE L’EPOOPHORE 


Le plus souvent, c’est 4 l’extrémité tubaire des canalicules époo- 
phoriques, présentant normalement un petit renflement 
ampullaire, que ces kystes prennent naissance. II était admis 
jusquici qu’un seul de ces canalicules devenait kystique ; mais 
nous avons remarqué qu'il n’en est pas toujours ainsi. Dans un 
cas particuliérement démonstratif (fig. 2), 3 tubes époophoriques 
ont simultanément subi la dilatation kystique et les cavités ont 
déja’ acquis une certaine importance puisqu’elles mesurent de 
347 mm. de diamétre. Mais bien que ces petits kystes aient pro- 
voqué un élargissement notable du mésosalpinx, ils n’en défor- 
ment pas les contours, et ils n’ont pas encore beaucoup altéré sa 
structure intérieure. Ce cas de kyste époophorique pluriloculé au 
début est, de ce fait, trés favorable au rappel des caractéres histo- 
logiques typiques des kystes de |’époophore. 

L’épithélium de revétement des cavités kystiques est formé 
d’une couche simple de cellules cubiques ou cylindriques, ciliées. 
Ces cellules contiennent un noyau assez volumineux, allongé, 
basophile, & chromatine finement disséminée. Leur cytoplasme 
présente souvent des affinités tinctoriales variables : il est faible- 
ment basophile dans l’ensemble, mais présente, en bordure du 
pole apical des cellules, une zone franchement ¢osinophile. A ce 
pole, on note fréquemment, en dehors de cils vibratiles, la pré- 
sence de petites gouttelettes brillantes qui ne prennent le muci- 
carmin que faiblement et d’une facon inconstante : il s’agit d’une 
sécrétion de pseudo-mucine. Le liquide kystique, en général 
séreux, contient en effet souvent de la pseudo-mucine. 

La paroi du kyste est formée par les éléments de la gaine mus- 
culo-conjonctive du canalicule époophorique primitif. Au début, 
elle contient toujours du tissu musculaire lisse, en particulier 
dans sa couche interne. Mais au fur et a mesure que le kyste 
augmente de volume, le tissu musculaire délicat est remplacé par 
du tissu fibreux ou scléreux, et cette paroi primitive, qui est la 
membrane propre du kyste, se trouve, d’autre part, renforcée 
peu 4 peu par une coque fibreuse de seconde formation, se cons- 
tituant aux dépens des éléments conjonctifs du mésosalpinx pro- 
gressivement refoulés, tassés et sclérosés. Cette couche conjonc- 
tive extrinséque reste toujours facile 4 distinguer de la membrane 
propre, elle est d’autant plus développée que le volume du kyste 
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Fic. 2. — Petit kyste pluriloculé de Vepoophore. 


est plus considérable, et c’est elle qui, finalement, entre en contact 
avec la séreuse (fig. 8). En général, on retrouve au voisinage du 
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Fic. 3. — Kyste epoophorique biloculé, Au-dessous de la trompe, 
on distingue la partie normale de Vepoophore. Grossissement trés faible. 


kyste, ou dans sa paroi méme, quelques canalicules époophoriques 
bien conserves. 


4 
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La figure 3 représente un autre cas de ce genre, trés démonstra- 
tif. Il s’agit d’un kyste époophorique biloculé, mesurant 15 mm. de 


Fic. 4. — Une partie de la cloison séparant les deux cavités du kyste repré- 
senté a la figure 3. Grossissement moyen. a) On reconnait & la partie cen- 
trale un tube epoophorique entouré dune gaine musculaire épaisse. Remar- 
quer les détails du revétement épithélial et de la paroi des kystes. 


diamétre et refoulant complétement le feuillet antérieur du méso- 
salpinx ; il résulte, de toute évidence, de la transformation kysti- 
que simultanée de deux canalicules époophoriques voisins : en 
effet, au niveau de la cloison séparant les deux cavilés, on recon- 
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nait plusieurs canalicules époophoriques typiques (fig. 4). Par 
ailleurs, on retrouve, dans ce cas, tous les caractéres des kystes 
époophoriques. 

A Vaide de ces deux cas, l’existence de kystes époophoriques 
pluriloculés est démontrée. Ainsi se trouvent confirmées les yues 
de Schickelé, qui, il y a trente ans, avait déclaré que Vlexistence 
de ces kystes multiloculaires lui paraissait théoriquement  pos- 
sible. 


II. Les kystes du rété de l’ovaire 


Le rété de Vovaire. — Dans la zone médullaire de l’ovaire, en 
dehors de nombreux vyaisseaux sanguins bien développés et 
d’espaces lymphatiques souvent ectasiés, on voit assez fréquem- 
ment, prés du hile, de petits tubes épithéliaux irréguliers et anas- 
tomosés dont l’ensemble constitue le rété de lovaire. Ce petit 
organe est en connexion assez étroite avec l’époophore, logé, 
comme on l’a vu plus haut, dans l’épaisseur du mésosalpinx. 
L’origine du rété n’est pas encore complétement élucidée et deux 
opinions différentes s’affrontent a ce sujet. Pour les uns, dont 
R. Meyer, il est d’origine « germinative ». Les autres, citons 
de Winiwarter et Sainmont, Masson, Menetrier, Peyron et Sur- 
mont, Rossle et Wallart, le considérent comme un vestige wolf- 
fien. 


LES KYSTES DU RETE 


Les tumeurs, et en particulier les kystes du rété, constituent des 
acquisitions anatomo-pathologiques récentes ; c’est 4 J. Wallart 
que revient le mérite de les avoir le mieux étudiés et on trouvera 
dans les travaux de cet auteur toute la documentation historique 
et théorique relative 4 ces formations. 

Ce sont des kystes rares. Mais il n’est pas impossible que cer- 
tains kystes assez volumineux de l’ovaire, dont l’origine est diffi- 
cile & déterminer, ne soient, eux aussi, des kystes du rété, Par 
ailleurs, beaucoup de ces kystes passent inapercus, car ils sont 
trop peu connus. C’est pourquoi il nous parait utile de faire, avec 
quelque détail, la relation de 4 cas que nous avons observés. 


1° cas. — Nous l’avons découvert d’une manic¢re fortuite, en 
examinant une piéce opératoire provenant d’une femme de 31 ans, 
chez laquelle on avait pratiqué une hystérectomie pour hémato- 
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cele. L’examen histologique révéle qu’il ne s’agit pas d’un hémato- 
céle, mais d’un kyste endométroide hémorragique d’un_ des 
ovaires. 


Fig. 5. — Reété de Vovaire en voie de transformation kystique. L’épithélium 
présente des caractéres prolifératifs accentués. Fort grossissement. 


A Vexamen microscopique de l'autre ovaire, on trouve, au 
niveau du hile, un trés beau rété en voie de transformation kysti- 
que (fig. 5). On distingue en effet plusieurs cavités a contours 
irréguliers, revétues d'un épithélium formé par des cellules cylin- 
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driques ou cubiques en majeure partie cili¢ées, dont le noyau 
et le cytoplasme sont fortement basophiles. Cet ¢pithélium est 
pluristratifié en quelques endroits et les cavilés kystiques sont 


Fic. 6. — Kyste du rete (1° cas). Détails de structure. Fort grossissement. 


envahies par de nombreuses proliférations papillomateuses. Le 
stroma est constitué par un tissu conjoncetif trés cellulaire, par- 
semé de quelques éléments musculaires lisses. 

A coté de ce rété en état dhyper-activité évidente, se trouve 
Vextrémité d’un espace kystique allongé, mesurant 5 mm. de 
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longueur, tapissé par un épithélium cubique ou cylindrique qui, 
en plusieurs points, présente les mémes caractéres que I’épithé- 
lium du rété que nous venons de décrire (fig. 6). Enfin, prés de 
l’autre extrémité de cet espace kystique, on voit une troisiéme for- 
mation, d’aspect fibro-adénomateux : c’est encore un petit groupe 
de tubes de rété. 'Par ailleurs, on reconnait, dans le stroma 
environnant, une série de tubules disséminés, tapissés du méme 
épithélium cylindro-cubique. 

Dans ce cas, il est de toute évidence que Vespace kystique 
ramifié que nous avons décrit plus haut tire son origine du rété. 


2° cas. —— Piéce opératoire envoyée par le Docteur de Martel. 
Cest une tumeur de Vovaire droit, dure, bosselée, de la grosseur 
d'une mandarine. 

A examen histologique de cette tumeur, qui présente tous les 
earactéres d’un fibrome de Povaire, on trouve, au contact de la 
masse fibromateuse, dans la région hilaire, un kyste multilocu- 
laire dont les deux principales cavités mesurent, Pune 7 mm. et 
lautre 9 mm. de diamétre. Le revétement épithélial de ces kystes 
est constitué par des cellules cubiques ou cylindriques basses, 
ciliées en majeure partie. Cet épithélium est appuyé immédiate- 
ment sur le tissu conjonetif ambiant, riche en collagéne, scléreux 
par endroits et irréguli¢rement disposé. Un des éléments kysti- 
ques, de petites dimensions, présente plusieurs végétations papil- 
lomateuses au niveau desquelles Pépithélium s’é¢tage en touffes 
pluristratifices (fig. 7). 

Cette formation kystique, qui provient indiscutablement du 
rété, se rapproche dun cas de Wallart, publié sous le nom de 
« Fibro-adéno-kystome papillomateux du rété ». 


3° cas. — Une malade de 35 ans est opérée par le Docteur Muller 
(de Mulhouse). Diagnostic clinique : kyste de lovaire. 

Examen de la piéce opératoire : il s’agit en effet d’un kyste de 
lovaire, mesurant 5 cm. de diamétre. Au microscope, on voit que 
la cavité de ce kyste, incomplétement cloisonnée, est tapissée par 
un épithélium cubique ou cylindro-cubique, muni par endroits 
d’une bordure en brosse. La paroi du kyste et les fines cloisons qui 
en partent sont constituées par un tissu conjonctif plus ou moins 
cellulaire dont la structure désordonnée indique qu’il ne s’agit 
pas (une paroi propre, mais bien d’une coque formée secondaire- 
ment aux dépens du stroma ambiant. On ne voit que trés peu 
d’éléments musculaires lisses, qui ne sont jamais en contact 
avec Pépithélium. 
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Cette formation kystique part du hile de lovaire ot l’on recon- 


I 

nait de nombreux tubules du rété. 1 
Le quatriéme cas, enfin, a été observé incidemment au niveau 


Fic. 7. — Kyste du rete (2° cas). Petites végétations papillomateuses 
a Vintérieur du kyste. 


des annexes d’une malade de 45 ans, opérée par le Docteur Muller 

pour fibromes multiples et une tumeur du parovaire droit. 
L’examen histologique montre que la tumeur du parovaire est 

en réalité un pyosalpinx tuberculeux. Mais il révéle en outre la 
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présence d’une formation kystique de l’ovaire droit, irréguliére- 
ment cloisonnée, trés compliquée, tapissée par un épithélium 


Fic. 8. — Kyste du rete (4 cas). Détails de structure. 
Remarquer deux trab¢cules trés fins qui sont paralléles Pun a VPautre. 


cubique ou aplati (fig. 8). La paroi et les cloisons du kyste sont 
formées par du tissu conjonctif, riche en collagéne, sans dispo- 
sition systématisée. Point de départ hilaire. Ce dernier kyste preé- 
sente de grandes analogies morphologiques avec le cas précédent. 
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En résumé, on voit que les éléments qui caractérisent les kystes 
du rété sont : 


1° Leur point de départ hilaire ou médullaire : de 1a, ils envahis- 
sent progressivement le stroma ovarien. Disons d’emblée qu’il 
est théoriquement possible qu’ils proliférent, non dans le stroma 
ovarien, mais en direction opposée, et que, par le mésovaire, ils 
gagnent les ligaments larges. Dans ce cas, ils entreraient en 
connexion étroite avec la trompe, tout comme les kystes époopho- 
riques, avec lesquels il faudrait se garder de les confondre. 

2° Leur revétement épithélial : cylindro-cubique cilié, quand il 
s’agit dune simple dilatation kystique des tubes du rété, il perd 
rapidement ces caractéres au cours du développement progressif 
de la tumeur kystique, et il devient un épithélium simple, cubique 
ou méme aplati. 


3° Leur structure générale : cette structure tend a devenir 
demblée trés compliquée. Alors que, pour les formations kysti- 
ques ne dépassant pas 5 4 15 mm., il est possible, dans certains 
cas, de parler de fibro-adéno-kystomes, il devient difficile d’en 
donner une définition morphologique dés qu’elles ont atteint des 
dimensions plus considérables. Ces kystes présentent alors une 
architecture trés compliquée, mais toutefois tres caractéristique. 
Ils sont irréguli¢rement cloisonnés par @innombrables trabécules 
trés fins, paralléles les uns aux autres, ou, au contraire, enchevé- 
trés en pelote. 


De tous ces éléments de diagnostic, c’est sans doute le revéte- 
ment épithélial qui est le plus litigieux. Il est indiscutable que 
trés tot cet épithélium acquiert le méme aspect que celui qui 
tapisse ces kystes séreux qui végétent a la surface de lovaire et 
qui proviennent du mésothélium péritonéal. C’est pour cette 
raison sans doute que quelques auteurs, dont R. Meyer, pensent 
que certains kystes peuvent provenir de vestiges des cordons 
médullaires qui, eux aussi, sont d’origine mésothéliale. 

Or, ainsi que nous l’avons démontré dans un travail antérieur, 
on peut trouver, dans un ovaire d’adulte, sous forme de nodules 
paramalpighiens, des reliquats indiscutables des poussées germi- 
natives ; mais on les voit dans la couche corticale de cet organe, et 
nullement dans la zone médullaire. La notion de ces vestiges 
des cordons médullaires, encore qu’elle ait une base embryo- 
logique solide, est par trop théorique. Jamais, au cours de 
l’examen microscopique de quelque quatre cents ovaires de fem- 
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mes adultes, nous n’avons retrouvé une trace certaine de ces cor- 
dons médullaires. Il en est tout autrement du rété, dont l’exis- 
tence n’est pas hypothétique, mais bien démontrée par des faits 
d’observation fréquente ; c’est pourquoi, quelle que soit l’em- 
bryogénie de ce rété, nous ne pensons pas qu’il y ait lieu de 
rechercher ailleurs le point de départ des tumeurs kystiques du 
hile de Povaire, et que l’analogie de leur revétement épithélial 
avec celui des kystes séreux superficiels n’est que le résultat d’une 
modification évolutive de cet épithélium. Rappellons enfin que les 
kystes partant du revétement superficiel de l’ovaire, s’ils contien- 
nent souvent de grosses papilles cedémateuses, ne présentent 
jamais cette structure finement trabéculaire qui constitue un des 
caractéres les plus frappants des kystes du rété, lorsqu’ils ont 
atteint un certain volume. 


Ill. Un cas d’endométriose diffuse tumorale des deux ovaires 


C’est un cas remarquable provenant de la collection de M. le 
professeur agrégé -Oberling, qui a eu la grande amabilité de 
mettre ses coupes 4 notre disposition. Ces coupes ont été exécutées 
a l'aide de nombreux blocs prélevés dans les régions les plus 
caractéristiques de ces tumeurs ovariennes. Malheureusement, la 
piece opératoire n’a pas été conservée, de telle sorte qu'il ne nous 
a pas été possible de faire des coupes histologiques sériées. De 
méme, nous n’avons pas pu faire examen microscopique des 
trompes et de Putérus ; M. Oberiing n’avait toutefois remarqué 
aucune lésion de ces organes au cours d’un examen macroscopi- 
que minutieux et il avait été frappé en outre par le fait que les 
tumeurs ovariennes présentaient partout le méme aspect. 

Ces deux tumeurs furent extirpées chez une femme de 52 ans, 
qui entra, en mai 1930, dans un service hospitalier parisien (1). 

A ce moment, elle se plaignait de douleurs abdominales et de 
troubles accentués des régles. A Vexamen clinique général, on 
reléve les signes d’un Basedow fruste (pour cette affection, la 
malade avait suivi un traitement médical avant son entrée a 
V’hopital). Au toucher bimanuel, on pose le diagnostic de fibrome 
multilobulé volumineux de l’utérus, et on décide d’intervenir. A 


(1) Nous remercions vivement le D* Donet, Assistant du D*® de Martel, 
pour les renseignements cliniques ct opératoires qu'il nous a communiqués 
au sujet de cetie malade. 
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lopération (hystérectomie sub-totale exécutée par le Docteur de 
Martel selon sa technique personnelle), on découvre un utérus 
normal et tout 4 coté de lui, les deux ovaires, trés volumineux, de 
consistance dure. Suites opératoires normales. La malade quitte 
Phopital parfaitement rétablie ; elle serait actuellement en bonne 
santé. En raison du si¢ge, des dimensions et de la consistance de 
ces tumeurs ovariennes, il était normal, qu’a l’examen clinique, on 
les ait confondues avec des fibromes de l’utérus. 


EXAMEN ANATOMIQUE DES TUMEURS OVARIENNES 


Macroscopiquement (Notes du laboratoire), il s’agit de deux 
ovaires tumoraux, mais dont la forme générale est conservée ; 
leur surface, marquée de quelques bosselures, est lisse. L’un 
de ces ovaires est un peu plus volumineux que l’autre ; le plus 
petit mesure 7 cm. de longueur et 4 em. de largeur. A l’incision de 
ces tumeurs, on découvre une quantité de petites cavités kysti- 
ques a contenu muqueux. Rares sont celles qui atteignent 1 cm. 
de diamétre. A coté de ces petites cavités, on apercoit d’innombra- 
bles petits points cavitaires, & peine visibles A l’oeil nu. 

Microscopiquement, on trouve, dans les deux tumeurs et dans 
tous les prélévements, une structure histologique identique. Au 
faible grossissement (fig. 9), on ne remarque que les cavités 
kystiques les plus volumineuses, qui sont revétues dun épi- 
thélium cubique ou méme aplati ; elles contiennent un liquide 
franchement muci-carminophile et sont entourées d’un stroma 
trés dense et trés cellulaire, semblable 4 celui qui constitue la 
couche corticale de lovaire normal. A Taide d’un grossissement 
plus fort, on découvre, au milieu de tous ces micro-kystes, des 
éléments beaucoup plus petits, qui sont de simples tubes glandu- 
laires & contours plus ou moins réguliers, tapissés par un épi- 
thélium cylindrique, partiellement cilié ; ils contiennent un liqui- 
de albumineux et des globules sanguins. L’épithélium repose sur 
une basale entourée d’un tissu conjonctif lache, trés riche en 
cellules conjonctives, dont le cytoplasme est peu développé et 
dont les noyaux renferment beaucoup de chromatine ; ce tissu, 
bien fourni en capillaires, présente tous les caractéres du « tissu 
cytogéne », et ces tubes glandulaires réalisent par leur groupe- 
ment des structures endométroides typiques (fig. 10). 

Il est évident que ces tubes glandulaires sont 4 Vorigine de 
tous les petits kystes 4 contenu muqueux précédemment décrits, 
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Fic. 9. — Structure générale des deux tumeurs ovariennes. 
Grossissement trés faible. Fragment particuli¢rement riche en microkystes. 


ce qui est démontré par la présence de nombreux éléments pré- 
sentant des caractéres intermédiaires. 
Il s’agit done d’une endométriose diffuse, tumorale, des deux 
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ovaires. En raison de la nature constructive du processus, il est 
légitime d’appeler ces deux tumeurs des endométriomes. Le 
tableau histologique en est certes compliqué par la présence de 


Fic. 10. — Structure endemétroide typique. Fort grossissement. 


cette multitude de kystes muqueux ; mais e’est la un type évolu- 
tif particulier qui a été observé fréquemment au niveau des endo- 
métriomes de l’utérus (R. Meyer). On ne trouve en aucun point 
des signes histologiques de malignité ; & examen attentif du 
stroma, et méme en appliquant des techniques spéciales, nous 


F 
n 
- 
j 
— 


KYSTES DE L’EPOOPHORE 547 


n’'ayons pas pu mettre en évidence, d’une facon certaine, la pré- 
sence d’éléments musculaires. Enfin, les éléments propres a la 
glande germinative ont complétement disparu dans tous les pré- 
lévements que nous avons pu ¢tudier. 


L’endométriose ovarienne est sans doute une des localisations 
les plus fréquentes de ce processus et c’est ce fait qui a été le point 
de départ de Pingénieuse théorie de Sampson, expliquant l’histo- 
genese des endométrioses extra-ulérines par la greffe de fragments 
de muqueuse utérine expulsés par les trompes au cours de la 
menstruation, et qui, aprés avoir « cultivé » a la surface de 
lovaire, iraient proliférer en d’autres points de la cavité périto- 
néale, théorie qui fit fortune, mais dont la signification est actuel- 
lement trés contestée. Toutefois, cette endométriose ovarienne 
reste toujours cantonnée a la surface de Vorgane ot: elle donne 
naissance a ces kystes hémorragiques bien connus, que les auteurs 
de langue anglaise’ ou allemande appellent des kystes chocolat. 
Nous n’avons pas relevé, dans la littérature, de cas semblable a 
celui que nous venons de décrire. Cet endométriome _bilaté- 
ral des ovaires présente, de ce fait, un grand intérét. Il vient 
sajouter aux endométriomes extra-utérins qu’on a décrit au 
niveau du_ péritoine pelvien, de Vappendice, de Vintestin, de 
lombilic, des cicatrices de laparotomie, de la région ombilicale, 
et dont les observations ont ¢té recueillies grace aux recherches 
de R. Meyer, de Cullen, de Lauche, d’Oberling, d’Oberling et 
Hickel, de Schickelé, de Josselin de Jong, de Tobler et d’autres 
encore. 

Nous ne voulons pas revenir ici sur toutes les controverses qui 
ont été suscitées par le probléme de Vhistogénése des endomé- 
triomes. On les trouvera résumées dans la revue critique qu’Ober- 
ling y a consaerée il y a quelques années, et exposées dans tous 
leurs détails dans les travaux de Lauche et de R. Meyer. En deéfi- 
nilive, on admet 4 Vheure actuelle que les endométriomes extra- 
ulérins sont d’origine péritonéale. L’étude du cas que nous rap- 
portons ici ne permet pas @’invoquer un autre substratum histogé- 
nétique, et c’est pourquoi nous admettons que ces endométriomes 
ovariens dérivent du mésothélium de revétement de la glande 
génitale. 

Cette modalité évolutive du péritoine est & coup str condition- 
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née par un facteur endocrinien. Sur ce point, la pathogénie des 
endométriomes est un peu mieux connue que celle de la plupart 
des tumeurs, car s’il est probable que l’inflammation en favorise 
la production, il est certain que des troubles de la sécrétion interne 
de Vovaire sont indispensables a la génése de ces tumeurs. La 
démonstration en a été faite de la facon la plus évidente par la 
gucrison définitive, a la suite de la castration, d’un endométriome 
récidivant de Pespace recto-vaginal (cas de Schickelé). A ce point 
de vue encore, le cas que nous rapportons est d’un intérét consi- 
dérable puisqu’il s’agit précis¢ément d’endométriomes développés 
au niveau des deux ovaires ; ce fait appelle quelques considéra- 
tions : 

én général, les endométriomes surviennent chez des femmes 
agées de 30 4 40 ans, dont la glande sexuelle est encore en pleine 
activité. Le cas qui nous occupe ici constitue done une exception, 
puisqu’il a été observé chez une femme de 52 ans, qui cependant 
voyait encore venir ses régles, et qui méme souffrait de dysménor- 
rhée. Il est déja rare qu'une femme de 52 ans n’ait pas atteint 
sa ménopause, mais ce fait parait extraordinaire chez cette 
malade dont les deux ovaires étaient, de toute évidence, profon- 
dément altérés. On serait presque tenté de se demander si ces 
endométriomes ovariens n’exercaient pas a leur tour une certaine 
action hormonale... Par ailleurs, cette femme présentait un ter- 
rain endocrinien manifestement labile, puisqu’elle accusait des 
signes certains d’hyperthyréose, et & la lumiére de ce cas, il 
parait vraisemblable qu’en dehors de la séerétion interne de 
Vovaire, d’autres hormones encore interviennent dans la génése 
des endométriomes. 

Ces faits tendraient A préciser le facteur constitutionnel auquel 
de Meyenburg attache une certaine importance dans la pathogé- 
nie de ces tumeurs. 


En résumé, au cours de cette bréve étude, nous avons démon- 
iré quwil existe des kystes pluriloculés de l’époophore ; nous 
avons fait ensuite un rappel des ¢léments histo-pathologiques 
permettant de reconnaitre les kystes encore peu connus du rété 
de Vovaire ; nous avons enfin décrit un cas d’endométriose dif- 
fuse & forme tumorale des deux ovaires, rentrant dans la caté- 
gorie des endométriomes extra-utérins. L’analyse de ce cas nous 
a montré la multiplicité des facteurs endocriniens intervenant 
dans la pathogénie des endométriomes. 
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A propos de la diarrhée 
survenant au cours de la radiothérapie 


du cancer de Il’utérus 
PAR 


NEMOURS-AUGUSTE 


La diarrhée qui survient au cours du traitement radiothéra- 
pique du cancer du col de Putérus a été diversement interprétée 
par certains auteurs. C’est pour cette raison que j’ai cru devoir 
vous présenter un cas de diarrhée chez une malade atteinte de 
cancer du corps de lPutérus et de diverticulose. 


Il s’agit d’une femme de 61 ans, adressée au Centre anticancéreux de 
la banlieue parisienne, dans le service du Professeur Roussy, par le 
D' Mondor. L’examen histologique fait par le D™ Vermés avait montré: 
un épithélioma malpighien intermédiaire, & tendance spino-cellulaire. 
Nombreuses mitoses. Quelques monstruosités nucléaires. Le stroma 
est lache, avee une infiltration inflammatoire surtout polynucléaire 
intense. 

Le D* Mondor s’était refusé 4 opérer cette malade en raison de son 
adiposité et Penvoyait au Centre anticancéreux pour un traitement 
par les radiations. 

Le P* Roussy nous confia cette malade et nous lui fimes la radio- 
thérapie dans les conditions suivantes : 

Kilovolts : 200. Filtre: 2 mm. Cu.+2 mm. Al. Intensité : 
3,0 m.A. Distance anticathode-peau : 50 em. Localisateur : 20 20. 
Quatre champs : deux antérieurs, deux postérieurs. Deux heures par 
jour, notre appareil débite 300 r. 4 Vheure. A chaque séance, on 
irradie un nouveau champ. La dose totale par champ a été de 
2.700 r. pour les champs antérieurs, 2.400 r. pour les postérieurs. La 
dose totale a la peau est de 10.200 r. 

La durée totale du traitement a été de 24 jours, du 23-2-34 au 17-3-34. 


But. pu Cancer 1934. — T. XXIII. 37, 
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Aprés avoir recu une dose de 1.800 r. par champ, la malade est 
prise brusquement de coliques et de diarrhée (17 selles par jour, pen- 
dant 2 jours et tout rentre dans l’ordre). 

Les aspects de cette diarrhée sont variés : liquide avee quelques 
matiéres dures, de couleur jaune sale, puis paleuse, muqueuse. 

Dans les antécédents, nous n’avions relevé aucun trouble gastro- 
intestinal, sauf parfois une sensation de pesanteur, une certaine into- 
lérance pour les crémes et les fritures. Les selles, au dire de la malade, 
auraient toujours ¢té réguliéres. 

Ne trouvant aucun symptome digestif, en dehors de cette diarrhée 
survenue sans prodromes, nous avons examiné le gros intestin par 
lavement baryté. Nous avons trouvé (ce sont les clichés que nous 
présentons), une diverticulose ¢tendue de Vintestin, du caecum au 
sigmoide. 


A quoi peut étre rattachée cette diarrhée ? 

Sans nous arréter 4 la variation du régime chez une hospita- 
lisée, nous pensons que la diverticulose seule peut étre mise en 
cause. Les caractéres d’apparition, de cessations brusques sont 
fréquents dans la diverticulose et on sait que cette affection se 
révéle a Page de notre malade. 

Peut-on incriminer la radiothérapie ? 

Regaud, Nogier et Lacassagne, dés 1912, avaient ¢tudié expé- 
rimentalement, chez le chien, les lésions preduiles sur Vintestin 
par les Rayons X. Ils avaient signalé qu’elles portaient sur les 
villosités du gréle, les glandes de Lieberkuhn, le tissu) lym- 
phoide. Les constantes radiothérapiques quwils ont utilisées dans 
ce travail n’ont aucune correspondance avee celles que nous 
avons employées. 

Grynkaut, a la Société de radiologie, en 1922, avait a nou- 
veau attiré Pattention sur les dangers que courait Vintestin au 
cours de la radiothérapie pénétrante, suivant la technique alle- 
mande de cette é¢poque. Mais, comme le faisait remarquer 
Béclére, les observations étaient sujettes 4 caution, une d’entre 
elles constituant une lourde faute de technique, radiodermite de 
la peau et des muscles. Nous ajouterons qu’a cette époque, la 
technique radiothérapique allemande ¢tait tout a fait diffe- 
rente de celle employée par la radiologie frangaise. 

En effet, on ne signale méme plus, dans les travaux sur la 
radiothérapie, Vacticn nocive sur Vintestin, depuis que sous 
Vinstigation de Regaud et de ses collaborateurs, puis de Gunsett, 
la filtration est passée, depuis 1923, 2 2 mm. de Cu + 2 mm. 
daluminium technique adoptée depuis cette époque par les 
cancérologues. 
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C’est ainsi que, dans les articles de Coutard, nous n’avons 
trouvé aucune mention de lésion intestinale. Sa dose est supé- 
rieure 4 la notre, sur la peau et en profondeur, il donne 120 H, 
cest-’-dire environ 12.000 r 4 la peau, ’ampoule étant a 80 cm. 
ou 1 m. en 6 champs. 

Gunsett, dont la dose se rapproche de la notre, signale inci- 
demment, dans quelques cas, un peu de tenesme, nous n’avons 
jamais vu, dit-il, de lésion de Vintestin. 

Lacassagne, dans une ccmmunication orale, nous a fait remar- 
quer que son travail de 1912, avee Regaud et Nogier, était expé- 
rimental et qu’en thérapeutique humaine avec la technique de 
la haute filtration, action sur Vintestin était négligeable. 

Nous pensons que l’on peut écarter la crainte de blesser l’in- 
testin grace aux hautes filtrations employées et a l’étalement des 
doses. Haute filtration qu’il ne faut pas confondre avec grosse 
dose. Etalement qui doit étre d’un mois environ sans_ aller 
au dela. 

La diarrhée, d’ailleurs, est un symptome d’un grand nombre 
d’affections, plus ou moins faciles a déceler. 

La radiothérapie pour cancer, comme on la fait actuellement. 
Etalement de la dose sur un mois. Filtration forte (2™ cu.) ne 
parait done pas produire de lésion grave de lintestin. La diar- 
rhée qui survient, en dehors de tout traitement radiothérapique, 
revét des causes nombreuses, qu’il n’est guére utile de discuter 
ici, causes alimentaires, reflet de troubles intestinaux, ou de 
maladies d’autres organes du tube digestif ou non, comme nous 
lavons observé chez quelques malades, elle peut méme étre de 
cause nerveuse, comme la diarrhée ¢motive si fréquente pen- 
dant la guerre, ete... 

Elle fait en outre partie du syndrome du mal des irradiations 
pénétrantes, avec les nausées, les vomissements, comme le décri- 
vait Béclére, syndrome plus rare aujourd’hui depuis la modifica- 
tion de la technique radiothérapique dont nous avons parlé tout 
a Vheure. 

En présence d’une diarrhée survenant au cours de la radiothé- 
rapie, il convient de faire un examen attentif de la malade pour 
en trouver la cause. Il est possible que, par un processus que 
nous nous expliquons mal, l’action des Rayons X puisse étre une 
cause occasionnelle de diarrhée, chez une malade, en quelque 
sorte prédisposée ; de méme que la peur sera suivie de diarrhée 
chez les uns et n’aura aucun retentissement sur les selles chez 
d'autres. 
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Par mesure de sécurité, est-il possible de ne pas comprendre 
Vintestin dans Virradiation ? Nous ne le croyons pas. Pour irra- 
dier convenablement un utérus et son territoire lymphatique, il 
faut remonter jusqu’a L 4. 

Or, dans la zone irradiée, on trouve la partie inférieure du 
cecum, lintestin gréle, la partie initiale du descendant, le recto 
sigmoide. II n’est pas possible, en mettant le malade en Trenden- 
lenburg, de faire remonter les anses gréles, & plus forte raison 
les segments du gros intestin cités plus haut. 

La position de Trendenlenburg ne posséde, en radiothérapie, 
qu’un seul intérét, celui de relever abdomen chez les femmes a 
pannicule adipeux trop développé. 

Un dernier point de cette observation a attiré notre attention, 
la cancérisation des diverticules. I] existe 4 ce sujet des statistiques 
contradictoires, c’est ainsi que Mayo et Griffin estiment que la 
cancérisation se produit dans 21 % des cas de diverticulose. 

Plus récemment, Rankin et Bromer, sur 227 diverticules, trou- 
vent en 5 ans 4 cancers. et sur 664 cancers de l’intestin, rencon- 
trent 4 diverticules. 

Cain cite récemment un épithélioma de la région sigmoidienne 
qui arrivait au voisinage d'un diverticule, mais en en respectant 
la lumiére. 

Notre observation de diverticulose chez.une cancéreuse est une 


contribution indirecte de Vindépendance du cancer et de cette 
affection. 


Conclusions 


La durée du traitement radiothérapique dun cancer de luté- 
rus ne peut, a notre avis, étre prolongé au dela de trois semai- 
nes 4 un mois. 

Pour éviter des interruptions malencontreuses du rythme des 
séances, il conviendrait de faire un examen préalable du tube 
digestif et de ses annexes, de soumettre la malade a la théra- 
peutique adéquate avant et au cours de la radiothérapie. 
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Dispositif mécanique 
pour Vlintroduction des tubes de radium 


dans les sondes de caoutchouc 
PAR 


Y. L. WICKHAM 


Nous avons pensé que la description du dispositif mécanique 
utilisé & 'Institut,du Cancer pour introduire des tubes de radium 
dans les sondes de caoutchoue sans contact manuel, pouvait 
intéresser les chefs de service de curiethérapie soucieux de la 
protection de leur personnel. 

La pince destinée a écarter les sondes en caoutchouc se fixe 
sur le rebord de Pune des plaques protectrices des tables de 
manipulation usuelles que posséede tout service de curiethérapie ; 
de telle sorte que la main gauche qui fait fonetionner l'appareil 
se trouve constamment protégée pendant lopération,. 

On procéde de la facon suivante : 


La sonde de caoutchoue est coupée & la longueur voulue suivant 
que lon désire introduire un, deux ou trois tubes de radium ; 
puis elle est placée dans la cupule. 

Le pivot de la pince est introduit dans son support en méme 
temps que les trois branches écarteuses sont enfilées dans la sonde 
(fig. 2). 

On prend de la main droite le tube de radium avee une pince 
longue et on le laisse tomber entre les trois branches que la main 
gauche écarte en serrant les poignées de la pince (fig. 2). Dans le 
cas présenté, la sonde ¢tait préparée pour recevoir deux tubes de 
radium. La_ planchette verticale qui supporte l'appareil repré- 
sente une portion des plaques garnies intérieurement de plomb 
surmontant la table de manipulation. 
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Avec le poussoir A (sans crochet) (fig. 1) on enfonce le tube de 
radium jusqu’au fond de la sonde (fig. 3). Ce tube est visible sur 
cette figure entre les trois branches écarteuses. Le poussoir retiré, 
le deuxiéme tube est introduit avec la pince longue et enfoncé 
avec le poussoir A, de la méme facon que pour le premier tube. 
Le troisiéme serait placé de la méme manié¢re. 


A B Cc D 


Fig. 1. — A: poussoir ; B: poussoir avee crochet ; C: cupules interechan- 
geables pour les divers calibres de sondes ; D: Planche protectrice garnie 
de plomb. 


La pince est retirée ensuite de son support, la sonde avee ses 2 
tubes restant fixée sur ses deux branches écarteuses et venant avec 
elle. On introduit Vensemble : pince et sonde garnie, dans la 
cavité centrale de la boite protectrice cylindrique (fig. 4). Gette 
cavité est entourée de cing centimétres de plomb, de sorte qu’il 
existe encore une protection des mains de Tlopérateur qui, 
d’ailleurs, restent toujours 4 distance des tubes de radium. 

Suivant que la sonde contient un, deux, trois tubes de radium, 
on introduit des mandrins plus ou moins longs dans la cavité 
centrale de la boite cylindrique. Ceux-ci sont calculés de telle sorte 
qu’une fois la sonde placée dans cette cavité, le dernier tube de 
radium affleure la paroi supérieure de la boite. 
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La pince écarteuse est dégagée de la sonde de la maniére sui- 
vante : 

Tenant la pince de la main gauche, mais sans l’écarter, on 
enfonce le poussoir B (avee crochet) (fig. 4), jusqu’au tube de 
radium. Pendant que ce poussoir maintient la sonde avec les 
tubes de radium dans la cavité de la boite plombée, on retire la 
pince écarteuse en la soulevant. 

I] ne reste plus qu’a faire le neeud obturateur au-dessus de la 
boite (fig. 5) et 4 emporter par les fils la sonde garnie & la stérili- 
sation. 

Des cupules de dimensions variables et des mandrins de dia- 
métres différents s’adaptent aux diverses sondes que l’on désire 
employer. 

Le temps de lopération totale est beaucoup plus court que 
celui nécessité par les moyens de fortune employés habituelle- 
ment et, d’autre part, les mains de ’opérateur sont constamment 
protégés du rayonnement par une épaisseur de plomb ou par la 
distance. 
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Lymphangiome kystique du cou 


guéri par curiethérapie 
PAR 


J. CONDOLINAS (Athénes) 


Une filletle Agée de 5 ans m’élait adressée par mon confrére de 
Calejli, M. Lazaros, pour une tumeur congénitale du cou prise 
pour un hémangiome sous-cutané. L’aspect clinique de la tumeur 
m’a fait, de prime abord, exclure Phémangiome. Du volume d'une 
grosse orange, la tumeur était bosselée, constituée de trois lobes 
occupant la moitié gauche du cou, dont la peau correspondante a 
la tumeur, était exempte dadhérence, aspect et de consistance 
normale, La palpation de la tumeur nous donne impression de 
fluctuation. Elle était intimement adhérente en profondeur le 
long des gros vaisseaux. Le slerno-cléido-mastoidien repoussé en 
arri¢re couvrait une partie de la tumeur. Le lobe supérieur était 
moins nettement limité que les deux autres moyens inférieurs. 
Une ponction faite au niveau du lobe moyen donna issue a un 
liquide séreux transparent, dont examen chimique et bactério- 
logique ne fut pas exéculé. 

Malgré le volume considérable de la tumeur, il n’y avait aucun 
trouble fonctionnel de la région, si ce n’est que aspect inesthéti- 
que. Quant a histoire de la tumeur, celle-ci se résume_ en ces 
quelques lignes : 

A la naissance, rien @anormal dans la région du cou. Cing mois 
plus tard, une tumeur du volume @une amande apparut a la 
région sus-claviculaire gauche. Cette tumeur augmentait de 
volume progressivement et, en 7 mois, elle était devenue grosse 
comme une noix ; elle fut opérée et la tumeur fut extirpée. Mais 
15 jours aprés, une tuméfaction diffuse se développa dans toute 
la région gauche du cou. Cette tuméfaction resta stable, sans évo- 
lution ni régression pendant trois ans. Ce n’est qu’aprés cette 
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période de stabilité que la tuméfaction recommenga a se modifier 
pour se transformer en une tumeur bosselée, A trois lobes, dont 
les deux inférieurs étaient trés bien limités, le lobe supérieur 
ayant gardé en partie sa forme diffuse. 

Le temps de apparition de la tumeur (5 mois aprés la nais- 
sance), son contenu séreux, et non pas glaireux ni séboréique, 
comme il serait en cas de kyste dermoide ou de kyste muqueux 
du cou, nous ont permis d’exclure ces deux derniéres tumeurs 
dorigine branchiale. Quant a Phémangiome, il fut de soi-méme 
exclu par le résultat de la ponction. 


Fig. 1. — Lymphangiome kystique de la région cervicale. 


Nous avons pensé a la lymphangiectasie post-opératoire fré- 
quente a la région du triangle du Scarpa ; nos essais réitérés de 
vider la tumeur par la pression restérent sans résultat posiltif. 

Nous avons posé le diagnostic du kyste séreux du cou congé- 
nital dymphangiome kystique), dont lorigine lymphangique sem- 
ble étre hors de discussion. Vu Vorigine commune de ces kystes 
et du lymphangiome capillaire et sous influence du fait de la 
régression de ce dernier soumis & laction des rayons y du radium, 
quoique un peu plus lente que celle de Phémangiome, j'ai pro- 
posé aux parents de la fillette un traitement dessais par le 
radium. 


Technique ; Toute la tumeur fut couverte par un appareil 
de surface en pate colombia d’une é¢paisseur d’un centimétre 
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Ra, soit 24 mg. Ra; filtrage primaire: 1 mm. platine, durée, 
72 heures sans interruption, med: 12,92. 

La région thyroidienne fut protégée par une couche de caout- 
chouc plombé. Le résultat de cette premiére application fut trés 
satisfaisant ; la tumeur régressa de moitié de son volume primi- 
tif. Deux autres applications identiques faites 4 intervalle de deux 


mois suflirent pour obtenir la disparition presque compléte de la 
tumeur. 


Etat actuel de la malade : Par une lettre recue derniérement de 
son pére, soit deux ans et demi (2 ans 1/2) aprés le traitement, 


Le méme malade, aprés traitement par le radium. 


japprends que la fillette se porte parfaitement bien, sans aucun 
signe de troubles fonctionnels de la thyroide. La tumeur, presque 
complétement disparue, est remplacée par un petit noyau fibreux 
du volume d’une petite noisette, qui n’est perceptible qu’a la 
rétroversion forceée de la téte ; aucune réaction de la peau. 


Conclusion : Une tumeur du cou lymphangiomateuse, du type 
du kyste chyleux multiloculaire, dont axe vertical était de 12 cen- 
timétres, et l’'axe transversal de 8 centimétres, et dune épais- 
seur de 5 centimétres approximativement calculée, soit dun 
volume de 480 cc., disparut complétement et définitivement avec 
une dose totale minime de 40 mcd. Done, radiosensibilité remar- 
quable de la tumeur. 

Vu la difficulté opératoire trés fréquente de cette tumeur 
bénigne du cou, et le résultat inesthétique du procédé sanglant 
qui, du reste pour la plupart des cas, n’est pas a la portée de 
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tout chirurgien, il reste indiscutable que le procédé curiethéra- 
pique est supérieur au traitement chirurgical qu’il pourra rem- 
placer définitivement pourvu que le résultat obtenu dans notre 
cas unique soit suivi d’un nombre suffisant d’observations 
pareilles. 

Quant a l’age, je considére que celui de la premiére enfance 
constitue agent le plus favorable de la régression rapide de la 
tumeur. 


La Secrétaire, 


Simone LABORDE. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Canors, IMpRIMERIE COUESLANT (personnel inléressé). — 48.747 
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